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АНГИОВИТ“ 


лекарственный препарат 
для коррекции гипергомоцистеинемии (ГГЦ) — 
повышенного уровня гомоцистеина 


Повышенный уровень гомоцистеина у людей, 
о больных сахарным диабетом, в той или иной 
до 40 % степени может быть связан с развитием: 
* диабетических микроангиопатий 
составляет частота e диабетической нефропатии 


регистрации ГГЦ у пациентов e диабетической нейропатии 
с сахарным диабетом И Tuna.” ® диабетической ретинопатии, особенно 
x пролиферативной стадии 


Кроме того, ГГЦ является фактором риска общей смертности у пациентов с СД 2-го типа 
независимо от основных сердечно-сосудистых факторов риска.” Таким образом, задача контроля 
уровня гомоцистеина становится крайне важной для сохранения качества жизни и, главное, самой 
жизни человека. 

Потенциально влиять на синтез гомоцистеина 
с целью снижения его уровня возможно не толь- 
ко уменьшая поступление в организм вещества- 
предшественника (метионина), но и влияя на 
метаболизм, в частности применяя витамины 
группы В.“ 


АНГИОВИТ применяется для профилактики дефицита витаминов Be, B9 и B12 – важных кофакторов 
в гомоцистеин-метиониновом метаболизме, нарушение которого приводит к накоплению в ор- 
ганизме гомоцистеина. 


Снижение уровней витамина В12 
и фолиевой кислоты - прямое 
следствие приёма метформина — 
препарата первого выбора 

при терапии сахарного диабета." 


АНГИОВИТ позволяет снизить уровень 
гомоцистеина в крови** благодаря 
оптимально подобранному составу, 


Состав: 

ФОЛИЕВАЯ КИСЛОТА (витамин Вэ) – 5 мг 
ПИРИДОКСИН (витамин Be) - 4 мг 
ЦИАНОКОБАЛАМИН (витамин Bi2) — 6 мкг 


Per Ne P N003699/01. Реклама 


АНГИОВИТ разработан 

—- 7 российскими учёными 

www.ngiovit.ru. b T, = с учётом образа жизни 
www.altayvitamin.ru — Ф и привычек россиян. 


АНГИОВИТ уже успешно применяется для коррекции ГГЦ и предотвращения 
её последствий в кардиологической и акушерско-гинекологической практике. 
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ОНФ просит ФАС и Минздрав РФ принять 
срочные меры по налаживанию процедур 
закупки жизненно важных лекарств 


Эксперты проекта Общероссийского народного фронта (ОНФ) «За 


честные закупки» обнаружили, что в ряде регионов каждая четвертая © 


процедура закупки объявляется несостоявшейся из-за отсутствия за- 
явок. Проблема была выявлена в Белгородской и Рязанской областях, 
Республике Хакасия, Хабаровском и Красноярском краях. Народный 


фронт обратился в Федеральную антимонопольную службу и Министер- ; 


ство здравоохранения РФ с просьбой принять срочные меры по недо- 
пущению роста количества несостоявшихся процедур, атакже передал 
информацию о ситуации профильному вице-премьеру. Данные были 
получены по итогам анализа экспертами ОНФ данных системы госза- 
купоклекарственных средств за 2018 год по сравнению с аналогичным 
периодом 2017 года на основе данных, предоставленных Федеральным 
казначейством. 

Одна из главных причин игнорирования предпринимателями торгов, 
по мнению экспертов ОНФ, заключается в занижении начальной (макси- 
мальной) цены контракта, процедура расчета которой утверждена прика- 


зом МЗ РФ. Анализ данных показал, что смомента вступления в силу этого 


приказа общее количество несостоявшихся процедур на региональном 
уровне выросло на 3%. Если за период с 01.01.2017 по 08.12.2017 не co- 
стоялось 27264 процедуры, то c 09.12.2017 по 14.08.2018 — уже 28064. 
Наиболее тяжелая ситуация сложилась в Белгородской области, где 
из 510 объявленных закупок продприниматоли проигнорировали 148 
(29%). Такая же ситуация в Республике Хакасия, где торги не состоя- 
лись no 432 закупкам из 1499 (29%). В Хабаровском крае 27% процедур 
прошли впустую, а Красноярском крае и Рязанской области по 25%. 


Наибольший относительный рост (до вступления и после вступления) : 


несостоявшихся закупок произошел в Республике Марий Эл — 215%. 
До вступления в силу приказа МЗ РФ в2017 году не состоялось только 
67 тендеров, после — 211. На 115% выросло количество таких закупок 
в Челябинской области, на 117% в Красноярском крае. «В Московской 
области таких закупок оказалось 503 из 4,5 тысяч. Это острейший со- 
циальный вопрос — в этом году мы получили серию обращений or па- 
циентов на отсутствие лекарств, положенных пациентам в аптеках 
и больницах», — прокомментировал член регионального штаба ОНФ 
в Московской области, профессор, онколог Ю. Фокин. 

Эксперты ОНФ считают, что непродуманные и неапробированные 
(в рамках пилотных проектов) механизмы ставят под угрозу лекарствен- 
ное обеспечение граждан. Более того, в самом приказе содержится ряд 
противоречий и несостыковок. Эксперты обсудили их на заседаниях 
рабочих групп проекта ОНФ «За честные закупки», посвященных ис- 
полнению «майского указа» Президента РФ. 

«Приказ МЗ РФ нацелен на определение начальной максимальной 
цены за счет целого комплекса инструментов — TYT M зарегистрированные 
цены. и анализ рынка. и расчет средневзвешенной цены. A с 1 января 
2019 года это еще и референтные цены. В приказе МЗ РФ указано —если 
закупка не состоялась, то при проведении повторных процедур заказчик 
вправе последовательно увеличивать цену последующих, однако каждая 
такая закупка занимает месяц и более. Это ставит под угрозу вопрос 


своевременности в обеспечении лекарственными средствами. B этой i 
связи возникает риск произвольной трактовки положений приказа как Í 


заказчиками, так и их контролерами»,— отметил эксперт проекта OHO 
«За честные закупки» К. Перов. 

В связи с запуском 1 января 2019 года системы референтных цен, 
которые официально нигде не публиковались и не обсуждались с npo- 
изводителями и другими участниками рынка, эксперты считают, что 
существует риск ухода процедур «на второй круг» и далее, так как 
по объявленным ценам никто ничего продавать не будет. В адрес про- 
екта ОНФ «За честные закупки» уже поступают сигналы о многократном 
занижении цены. 
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Новости 


«мы обратились в ФАС и МЗ РФ с просьбой принять срочные меры 
по недопущению роста количества несостоявшихся процедур, атакже 
проинформировали о складывающейся ситуации профильного вице- 
премьера T. Голикову»,— подытожил координатор проекта OHD «За 
честные закупки», депутат ГД РФ А. Гетта. 


Итоги работы фонда «Врачебное братство» 
в 2018 году 


Благотворительный фонд поддержки медицинских работников 
«Врачебное братство», учрежденный в 2011 г. для помощи медикам 
России, оказавшимся в сложной жизненной ситуации, подвел итоги 
работы в 2018 году: поддержку получили 119 врачей, медицинских сестер 
и фельдшеров, попавших в трудные жизненные ситуации. 

На лечение и обследование медиков Фондом выделено почти 500 тысяч 
рублей. Из них 250 тысяч на покупку дорогостоящих лекарств пере- 
ведено двум врачам из Москвы и Обнинска. О необходимости участия 
«Врачебного братства» сообщили их коллеги, проработавшие рядом 
с заболевшими много лет. 

Благодаря поддержке Фонда в сумме 100 тысяч рублей была проопе- 
рирована медицинская сестра из Красноярского края, которой не хватило 
средств на оплату счета. 

Сотрудники БФ «АдВита» обратились к «Врачебному братству» за по- 


1 мощью в сборе средств на лечение юного медика Алины. Девушке тре- 


бовалась пересадка костного мозга, поэтому Фонд срочно перечислил 
100 тысяч рублей. Сойчас Алина чувствует собя хорошо. 

Более 150 тысяч рублей выделены двум медицинским работникам 
из городов Сергиева Посада и Рубцовска — для лечения сыновей, 
страдающих тяжелыми заболеваниями. 

Еще 250 тысяч рублей переведены медикам, полностью лишившимся 
жилья и имущества в результате пожаров. 

Основная часть расходов Фонда в 2018 году — поддержка медицинских 
работников, попавших в зоны чрезвычайных ситуаций. Более 5,5 млн 
рублей направлено пострадавшим от стихийных бедствий в Республике 
Саха (Якутия), Алтайском, Забайкальском, Краснодарском и Приморском 
краях, Пензенской области. 

Оказание помощи стало возможным благодаря взносам учредителя 
Фонда, AO «Медицина» (Клиника академика Ройтберга), а также уча- 
стию частных лиц, оставляющих пожертвования в ящиках и вносящих 
средства. 


Новый способ прогнозирования токсичности 


: потенциальных лекарственных препаратов 


Исследователи из Сколтеха (CDISE, группа М. Федорова) и Мюнхен 
ского центра им. Гельмгольца по исследованию окружающей среды 
и здоровья (HMGU, группа И. Terko) создали технологию улучшенного 
прогноза токсичности потенциальных лекарственных препаратов 
на основе использования алгоритмов многозадачного машинного 
обучения и анализа различных видов данных по токсичности, Этот 
подход позволяет получить точные прогнозы нежелательных эффектов 
лекарственных соединений. Результаты исследования опубликованы 
в журнале Journal of Chemical Information and Modeling. 

Новое лекарство, выводимое на рынок, должно быть не только эффек- 
тивным, но и безопасным. Тестам на безопасность посвящена первая 
фаза клинических испытаний любого нового лекарственного препарата. 
Необходимо разрабатывать эффективные алгоритмы, которые помогут 
распознать токсичные соединения на самой ранней стадии разработки 
нового препарата. 

Универсального понятия токсичности не существует. Этот параметр 
может быть измерен на различных животных; оценка токсичности 
также зависит от способа введения препарата. Авторы работы соз- 
дали нейронную сеть, которая прогнозирует несколько различных 
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видов токсичности одновременно. Для обучения модели использова- 
лись данные о токсичности более 70 тысяч органических соединений 
различной природы; эти данные были распределены по 29 типам, 
учитывающим как вид испытуемого животного, так и тип введения 
исследуемого вещества. 

Исследователи сравнили свою модель с моделями, прогнозиру- 
ющими только один тип токсичности, и продемонстрировали, что 
одновременное использование многих видов токсичности при обуче- 
нии значительно улучшает итоговое качество прогнозирования. Для 
наблюдаемого явления можно найти простые аналогии. Одновремен- 
ное изучение смежных дисциплин, например, математики и физики, 
поможет ученику лучше понимать каждое из них и упростит процесс 
обучения. Авторы полагают, что различные виды токсичности также 
связаны между собой, и это помогает нейронной сети выстраивать 
более точные закономерности. 

«Далеко не всегда многозадачное обучение дает хороший результат, 
однако в нашем случае оно значительно улучшает качество прогнози- 
рования. Наша работа не только демонстрирует эффективность нового 
подхода, но и способствует пересмотру устаревших методов вычисли- 
тельного прогнозирования токсичности», — рассказывает первый автор 
опубликованной работы, аспирант Сколтеха С. Соснин. 

Авторы работы сделали созданные модели доступными онлайн. Те- 
nepe любой химик-исследователь может заранее оценить токсичность 
потенциальных кандидатов в лекарственные средства по отношению 
к нескольким видам животных. 


Генная инженерия и клонирование пугают 
россиян все больше 


Институт современных медиа (Modem Media Research Institute, MOMRI) 
w телеканал «Наука» подготовили результаты ежегодного опроса отом, 
что пугает россиян в научном прогрессе, какие научные открытия вы- 
зывают чувство тревоги. За два года удвоилось число тех, кого пугают 
научные открытия в сфере генной инженерии: в декабре2018 r. уже 12% 
респондентов заявили о своей тревожности в связи с экспериментами 
по клонированию живых существ и в особенности — человека, вмеша- 
тельством в ДНК человека и животных, тревожит генная модификация 
продуктов питания, развитие генной инженерии в целом. B 2016 г. такие 
ответы составляли 6%. Первое место по-прежнему занимают опасения, 
связанные c оружием массового поражения (ядерного, химического, 
‘биологического и др.) — развитие науки в этой области пугает 14% 
опрошенных. Однако с каждым годом ответов, связанных с оружием 
массового поражения, уменьшается: 19% в 2016 году, 17% в 2017 году. 
Количество тех, кто испытывает тревогу no поводу развития искусствен- 
ного интеллекта, нейронных сетей, компьютеризации и роботизации 
повседневной жизни, за год осталось неизменным: 11% опрошенных 
Kak B 2017, таки в 2018 году. 

За два года количество тех, кого вообще не тревожат никакие науч- 
ные открытия, уменьшилось на 3 процентных пункта —с40% в декабре 
2016 до 37% в декабре 2018 года. При этом все больше респондентов, 
затрудняются конкретизировать свои опасения, не могут назвать, «ro 
именно их тревожит (в 2016 году 13% опрошенных затруднились отве- 
тить, 8 2018 — 19%). Процент назвавших конкретные страхи, опасения 
за два года несколько снизился — с 47% до 44%. 

Страхи зависят от возраста. C увеличением возраста наблюдается 
рост количества респондентов, у которых есть страхи перед научными 
открытиями. При этом среди молодежи такие опасения больше ис- 
пытывают мужчины, в старшей же возрастной группе увеличивается 
доля женщин. Молодых людей больше всего пугают эксперименты 
сискусственным интеллектом, развитие информационных технологий, 
замена человеческих ресурсов роботами. В старших возрастных группах. 
лидируют страхи передразвитием генной инженерии (в группе 45-59 лет) 
иорухием массового поражения (в группе 60). 
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Борьбу с табачной зависимостью обсудили 
мировые эксперты 


В Мадриде прошла международная конференция по контролю употре- 
бления табака, в рамках которой международные и российские эксперты 
отметили новые сложности в борьбе с табачной зависимостью и необхо- 
димость объединения усилий для успешного решения данной проблемы. 

Одной из основных проблем, озвученных экспертами из разных стран, 
в настоящее время являются электронные сигареты. Несмотря на то, 
что в России был принят Федеральный закон (Ф3) «Об охране здоровья 
граждан от воздействия окружающего табачного дыма и последствий 
потребления табака» or 23 февраля 2013 r., который запрещает Ky- 
рить в общественных местах, запрещает рекламу сигарет, обязывает 
размещать предупреждающие надписи на упаковках, а также пред- 
усматривает другие ограничительные меры, данный ФЗ не регулирует 
вопросы, связанные с оборотом и использованием систем нагревания 
табака. И хотя производители позиционируют их как средства, помо- 
гающие в отказе от курения, они таковыми не являются. Тот факт, что 
употребление электронных сигарет и других средств нагревания табака 
не запрещено и возможно в общественных местах, повышает интерес 
кпродукту y курящей аудитории. Согласно данным ВОЗ, в 2018 г.число 
потребителей электронных сигарет достигло 40 млн человек, более 
чем в 5 pas превысив показатель 2011 года — 7 илн человек. Наиболее 
популярные каналы распространения электронных средств доставки 
табака — интернет, специализированные магазины, социальные сети. 

~A рада отметить, что по сравнению c 2009 годом снизилась распростра- 
ненность употребления табака среди самой молодой аудитории, — KOM- 
ментирует М.Г. Гамбарян, ведущий научный сотрудник ФГБУ НМИЦПМ M3 
РФ— Мы надеемся, что все действия, направленные на борьбу с табачной 
зависимостью в России, позволят еще больше сократить число курящего 
населения, а также не допустить переключения курящих с сигарет на элек- 
тронные сигареты и другие альтернативные виды табачных изделий, 


Как разорвать порочные циклы возрастных 
заболеваний 


Биолог А. Беликов, научный сотрудник лаборатории разработки ичнова- 
ционных лекарственных средств и агробиотехнологий МФТИ, показал, что 
быстрое прогрессирование возрастных заболеваний обусловлено образо- 
ванием порочных циклов, например, когда токсичные продукты биохими- 
ческих реакций инициируют перезапуск тех же самых реакций. Статистика. 
демонстрирует, что для всех основных возрастных заболеваний характерен 
экспоненциальный рост смертности с возрастом. Ученый из МФТИ показал, 
что причиной такого лавинообразного прогрессирования заболеваний явля- 
ютол бесконечно повторяющиеся циклы реакций, многократно усиливающие 
вред изначально некритичных изменений в организме. Предложены наиболее 
перспективные варианты терапии возрастных заболеваний, воздействующие 
на звенья порочных циклов. Результаты опубликованы в январском выпуске 
престижного научного журнала Ageing Research Reviews. 

А. Беликов комментирует: «Возраст-зависимые заболевания человека 
практически невозможно предотвратить, хотя проводится поиск так 
называемых геропротекторов. Основной же целью тералии на данный 
момент является препятствование дальнейшему прогрессированию 
заболеваний. Рассмотрев механизмы развития возраст-зависимых за- 
болеваний, можно сделать вывод, что к моменту постановки диагноза 
воздействовать на пусковые факторы уже бесполезно. Наиболее эффек- 
тивным представляется разрывать изученные порочные циклы, блокируя 
их звенья. Многие из таких медикаментов уже находятся в разработке». 

В ходе своего исследования А. Беликов сфокусировался на пяти 
наиболее распространенных заболеваниях, которые принято относить 
к возрастным, рассмотрев статистику летальных исходов от атероскле- 
роза, гипертонии, сахарного диабета двух типов, болезней Альцгеймера 
и Паркинсона. 
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XI Ежегодный Всероссийский Конгресс 


по инфекционным болезням с международным участием 
«Инфекционные болезни в современном мире: эволюция, текущие и будущие угрозы» 


1-3 апреля 2019 года 


Гостиница "Рэдиссон Славянская" (Москва, Площадь Европы, 2) 


Соорганизаторы 
* Национальное научное общество инфекционистов 
* Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора 
* Федеральная служба по надзору в сфере защиты 

прав потребителей и благополучия человека 
* Национальная Ассоциация диетологов и нутрициологов 
* Федерация педиатров стран СНГ. 


Технический Организатор 
000 «Медицинское Маркетинговое Агентство» 


Научная программа 

* Эпидемиологический надзор за инфекционными 
и паразитарными болезнями 

* Фундаментальные исследования в области 
‘эпидемиологии и инфекционной патологии 

* Демографическая и социально-экономическая 
‘оценка инфекционных болезней. Заболеваемость 
и смертность от инфекционных болезней 

* Новое в изучении возбудителей и патогенеза 
инфекционных заболеваний 

* Актуальные вопросы инфекционных болезней 
детей и взрослых 

* Новые и возвращающиеся инфекции 

* Диагностика инфекционных болезней: лабораторная, 
клиническая, эпидемиологическая 

* Интенсивная терапия и реанимация инфекционных 
больных 

* Инфекционные болезни и коморбидность. 
Сочетанные инфекции 

* Противовирусная и антибактериальная терапия 

* Заболевания, связанные с оказанием медицинской 
помощи. Заболеваемость инфекционными 
‘болезнями медицинского персонала. 

* Интенсивная терапия и реанимация инфекционных 
больных 

* Профилактика инфекционных болезней 


* Роль общественных организаций и СМИ в борьбе 
с инфекционными болезнями 


Для участия в научной программе Конгресса необходимо. 
до 1 декабря 2018 г. направить заявку в Оргкомитет на 
сайте www.congress-infection.ru Члены Национального 
научного общества инфекционистов имеют преимущест- 
венное право участия в научной программе Конгресса. 


Регистрация участников 

Для участия в работе Конгресса необходимо пройти 
предварительную электронную регистрацию на сайте 
www.congress-infection.ru до 26 марта 2019 г. (подробная 
‘информация o вариантах регистрации размещена на сайте). 
Для зарегистрированных участников предусмотрена воз- 
можность посещения образовательных мероприятий, про- 
водимых в рамках Конгресса и запланированных к аккреди- 
тации в системе непрерывного медицинского образования 
Минздрава РФ. 


Тезисы 

Для публикации тезисов необходимо оплатить 500 рублей на 
расчетный счет ООО «Медицинское Маркетинговое Агент- 
ство». Оплаченные тезисы должны быть высланы через сайт 
www.congress-infection.ru не позднее 10 февраля 2019 г. 
(правила оформления тезисов размещены на сайте). 
Работы, отправленные не через указанный сайт, не прини- 
Maiorca. Присланные материалы допускаются к публикации 
после рецензирования. Тезисы не редактируются. 
Реквизиты для оплаты публикации тезисов представлены 
на сайте www.congress-infection.ru 

Возможна оплата с помощью банковских карт на сайте 
Конгресса. 


Конкурс молодых ученых 

В конкурсе могут принять участие аспиранты, врачи и науч- 
ные сотрудники в возрасте до 35 лет. Для участия в конкурсе 
необходимо до 1 марта 2019 г. прислать по почте или e-mail 
в конкурсную комиссию заявку на участие и резюме работы 
(оформление см. на сайте www.congress-infection.ru). 
Постерная сессия принятых работ пройдет в фойе гостини- 
цы Рэдиссон Славянская 1-3 апреля 2019 г. Постеры разме- 
ром 120 x 80 см должны быть выставлены авторами на 
стендах 1 апреля с 10:00 до 14.00. Подведение итогов KOH- 
курса состоится З апреля 2019 года. 


Выставка 

В рамках работы Конгресса пройдет выставка производи- 
телей фармацевтических препаратов, вакцин, иммуноглобу- 
MHOB, средств диагностики и лабораторного оборудования, 
продуктов лечебного питания, биологически активных и 
пищевых добавок и др. 


Гостиница 


По желанию участников для них могут быть забронированы 
места в гостинице «Рэдиссон Славянская». Стоимость про- 
живания в гостинице не входит в регистрационный взнос. 


www.congress-infection.ru 
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Усенко Денис Валерьевич Ten.: (925) 518-4791; e-mail: 
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Тел/факс: (925) 518-4791; e-mail: Konkurs Gnnoi ru. 
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Дефицит йода в питании 
как мультидисциплинарная проблема 


В. Г. Беспалов* !, доктор медицинских наук, профессор 
И. А. Туманян** 


* ФГБУ НМИЦ онкологии им. H. H. Петрова M3 РФ, Санкт-Петербург 
** ФГАОУ ВО НИУ ИТМО, Санкт-Петербург 


Резюме. В обзорной статье рассматриваются проблемы физиологической потребности в йоде и его пищевой дефицит вмире 
и России; пищевые источники йода; диагностика дефицита йода по йодурии, УЗИ щитовидной железы и оценке тирео- 
идного статуса; патологические последствия дефицита йода и йододефицитные заболевания. Представлены возможности 
коррекции дефицита йода в питании врачами различных специальностей с помощью назначения продуктов, обогащенных 
йодом, и йодосодержащих препаратов. Показаны преимущества органически связанного йода морских водорослей по срав- 
нению с неорганическими соединениями йода. Обосновывается применение пищевых продуктов из ламинарии для борьбы 
c дефицитом йода в питании. 

Ключевые слова: йод, пищевой дефицит йода, йододефицитные заболевания, щитовидная железа, органически связанный 
йод, коррекция дефицита йода. 


lodine deficiency in the diet as а multidisciplinary problem 
ИС. Bespalov, І. А. Tumanyan 


Abstract. The problems of physiological need for iodine and its nutritional deficit in the world and in Russia; food sources of iodine; diagnosis 
of iodine deficiency by rating of ioduria, thyroid gland ultrasound, and assessment of thyroid status; pathological consequences of iodine 
deficiency and iodine deficiency disorders are discussed in the review article. The possibilities of correction of iodine deficiency in the 
diet by doctors of various specialties using the appointment of products enriched with iodine and iodine-containing drugs are presented. 
The advantages of organically bound iodine of marine algae аге shown in comparison with inorganic iodine compounds. The use of food 
products from seaweed laminaria to combat iodine deficiency in the diet is substantiated. The use of foodstuff made from laminaria to 
combat iodine deficiency in the diet is substantiated. 

Keywords: iodine, food iodine deficiency, iodine deficiency disorders, thyroid, organically bound iodine, correction of iodine deficiency. 
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од — эссенциальный микро- 
нутриент, и ero ежедневное 
поступление с пищей имеет 
большое значение для под- 


Таблица 1 


Суточная потребность в йоде в зависимости от возраста и физиологического 
состояния 


держания здоровья, так как организм Tyyne. Norietéscrs x Bene, ихг/еутии 
человека не в состоянии продуциро- | Дети дошкольного возраста: с рождения до 6 лет 90 
вать самостоятельно, а Take накапли- | Дети школьного возраста: от 7 до 12 лет 120 
вать йол, и при хроническом лефиците — [взрослые и подростки старше 12 лет SER 
йода развивается ряд патологических 

a Пожилые люди 100 
расстройств [1]. 

Беременные и кормящие женщины 250 


Потребности в йоде и его 
пищевой дефицит в мире 
и России 

Ежедневная потребность в йоде зависит 
от возраста и физиологического состоя- 
ния и составляет от 90 до 250 мкг. Суточная 
потребность в йоде согласно рекомендаци- 
ям ВОЗ приведена втабл. 1 [2]. 


1 Контактная информация: 
bespalov_niio@mail.ru 


По более унифицированным peko- 
мендациям суточная потребность в йоде 
для детей 0—10 лет составляет 80—120, 
для подростков и взрослых — 150, для 
беременных и кормящих женщин — 200 
мкг вдень [3]. В пересчете на кг массы 
тела дети дошкольного возраста нуж- 
даются в более высоком потреблении 
йода для обеспечения нормального 
роста и интеллектуального развития. 
В связи со снижением основного обме- 


на веществ у пожилых людей, суточная 
потребность B йоде уних меньше. У Gepe- 
менных и кормящих щитовидная железа 
вырабатывает больше гормонов, поэтому 
они нуждаются в повышенном потребле- 
нии йода [4]. Во время внутриутробного 
развития тиреоидные гормоны играют 
большую роль в формировании голов- 
ного мозга, недостаточная йодная обес- 
печенность особенно неблагоприятна 
для плода [5]. Йодный дефицит во время 
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Содержание йода в продуктах питания 
Продукт 


Таблица 2 


Йод на 100 г продукта в икг 


| сухая морская капуста 


160 000-800 000 


| морская рыба, креветки, кальмары, моллюски, осъминоги, крабы 


100-500 


[тоолук не морского прококждания 


1-16 


беременности, приводящий к гипотире- 
озу, может вызвать необратимые повреж- 
дения мозга плода [6]. 

За всю жизнь человек должен потре- 
бить около 5 гйода — примерно 1 yañ- 
ную ложку. Казалось бы, проблема обес- 
печения йодом легко решаема. Однако 
по оценке ВОЗ более 2 млрд жителей 
Земли (35-40% населения) имеют недо- 
статок йода в питании, приводящий 
x развитию йододефицитных заболева- 
ний, которые являются самой распро- 
страненной нсинфекционной патоло- 
гиейв мире, около 30% населения мира 
имсют риск развития йододсфицитных 
заболеваний; дефицит йода в питании 
являстся серьезной проблемой обще- 
ственного здравоохранения почти в 50 
странах [7, 8]. 

В России проблема йодного дефицита 
стоит наиболее остро, так как ne суше- 
ствует территорий, на которых населе- 
ние не подвергалось бы риску йододе- 
фицитных заболеваний. Исследования 
содержания микроэлементов в почве, 
проведенные еще в 60-х годах прошлого 
века, показали, что подавляющая часть 
территории России обеднена йодом 
19]. По данным эпидемиологических 
исследований, начатых в конце 90-х 
годов прошлого века и продолжающих- 
ся по настоящее время, на всей терри- 
тории Российской Федерации опреде- 
лястся умеренный и легкий йодный 
дефицит, не менее 60% населения стра- 
ны страдает от проживания в условиях 
c природным дефицитом йода [9, 10]. 
Наиболее выраженный йододефицит 
наблюдается среди жителей предгор- 
ных и горных местностей (Северный 
Кавказ, Урал, Алтай, Дальний Восток), 
на территориях Верхнего и Среднего 
Поволжья, Забайкалья, в бассейнах 
рек Лены и Амура, в Чувашии, унасе- 
ления Западной и Восточной Сибири 
19, Ш. Областей, где средняя величина 
медианы концентрации йода в моче 
y детей до 2 лет, школьников и взрос- 
лого населения превышает 100 мкг/л, 
а y беременных женщин 150 мкг/л — 
по современным представлениям такой 
район считается свободным от йодного 
дефицита [12], в России практически 
ner. Например, в проведенных недав- 
но исследованиях медиана йодурии 
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у населения Москвы и Подмосковья 
составила соответственно 67 и 52 мкг/л 
[13]; у жителей Санкт-Петербурга воз- 
растом 18—77 лет и беременных — соот- 
ветственно 91 и 112 мкг/л [14], a эти 
регионы считаются относительно 
благополучными по проблеме дефи- 
цита йода. 

Обобщая проблему дефицита йода 
в России, можно заключить, что все 
население на обследованных террито- 
рияхв той или иной мере имеет недо- 
статочность йода в питании, факти- 
ческое среднедушевое потребление 
йода российским житслсм в разных 
регионах составляет 40—80 мкг вдень, 
то есть в 2—3 раза меньше физиологи- 
ческих потребностей; в некоторых уда- 
ленных регионах страны существуют 
тяжелыс проявления йодного дефицита, 
вплоть ло случаев кретинизма; йолный 
дефицит существует как в мегаполисах 
(Москве, Санкт-Петербурге и др), так 
и даже в прибрежных районах, причем 
в большей мере он характерен для пита- 
ния сельского, чем городского населе- 
ния; йодный дефицит распространен 
и врегионах, которые не считаются 
эндемичными по зобу; при сравнении 
результатов эпидемиологических иссле- 
дований, проведенных в 90-е годы про- 
шлого века, с сегодняшним временем 
существенной положительной динамики 
не наблюдается |9, 12]. 


Пищевые источники йода 

Содержание йода » продуктах питания 
представлено в табл. 2 [15]. 

Как видно изтабл. 2, лидером по содер- 
жанию йола являются морские воло- 
росли, которые накапливают йод до 1% 
от сухой массы, количество йода в мор- 
ских водорослях в несколько тысяч раз 
больше, чем в наземной флоре; 20-90 мг 
сухой морской капусты обеспечивают 
суточную норму потребления [16, 17]. 
При таком высоком содержании йода 
в морских водорослях легко получить 
его передозировку, и если содержащийся 
в водорослях органически связанный 
йод даже в очень высоких дозах нс дает 
нежелательных явлений, то неоргани- 
ческие соединения йода быстро дают 
побочные эффекты, поэтому употре- 
блять морские водоросли (сырые или 
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высушенные) без предварительной 
обработки с целью пищевого источни- 
ка йода не желательно, так они содер- 
жат нс только органичсски связанный 
йод, но и минеральные соли (йодиды, 
йодаты, сульфаты), слизь, патогенную 
микрофлору, часто загрязнены мышья- 
ком и другими токсическими компо- 
нентами [9]. Целесообразно в качестве 
пишевого источника йола употреблять 
переработанные водоросли, из которых 
удален неорганический йод и токсиче- 
ские вещества, а также БАД из морских 
водорослей с точной дозировкой йода. 
Хорошим источником йода являются 
морская рыба и другие животные море- 
продукты. Потребление 100—200 г mope- 
продуктов в день обеспечивает полную 
физиологическую потребность в йоде. 
Количество йода в продуктах не мор- 
ского происхождения незначительное 
и не обеспечивает потребность вэтом 
микроэлементе, причем cro содержание 
в одних и тех же продуктах существенно 
колеблется, что зависит от концентрации 
йода в почве и воде данной местности 
[15]. Содержание йода в почвах является 
достаточным тольков приморских обла- 
стях, гле количество йола в 1 м? возлуха 
может достигать 50 мкг; в местностях, 
удаленных от оксана, в горах содер- 
жание Йода в воздухе составляет от 0,2 
до 3 мкг/м?; в результате содержание 
йода в растениях, выросших на обед- 
ненных йодом почвах, часто не превы- 
шает 10 мкг/кг сухого веса по сравнению 
с 1000мкт/кг в растениях, культивируе- 
мых на почвах без дефицита йода; в йодо- 
дефицитных регионах местная питьевая 
вода обычно содержит йод в количествах 
менее 2 мкг/л [16]. Поэтому при низком 
и нерегулярном потреблении животных 
морепродуктов и морских водорослей 
практически с неизбежностью возникает 
пищевой дефицит йода. Особенности 
питания в России таковы, что населе- 
ние потребляет мало морепродуктов. 
Например, проведенный нами анализ 
питания 100 больных мастопатией пока- 
зал, что 74% из них имели выраженный 
недостаток рыбы и других морепродуктов 
в рационе [18]. 


Диагностика дефицита йода 
Оценить потребление йода пациен- 
том врач легко может с помощью опроса 
о характере питания. Низкое потребле- 
ние морской рыбы и других морепродук- 
тов свидетельствует о дефиците йода. 
Для более объективного определения 
дефицита йода в питании наиболее 
широко применяется определение йода 
в моче. Данный метод вполне удобен для 


D 


Симпозиум 
meme 


Таблица 3 
Оценка йодной обеспеченности населения по содержанию йода в моче 
Медизна йодурин, мкг/л. Зпидемиологическая ситуация в регионе 
«20 Недостаточное _ | Тяжелый йодный дефицит 
20-49 ‘Недостаточное Йодный дефицит средней тяжести 
50-99 Недостаточное | Йодный дефицит легкой степени 
100-199 Адекватное Нормальная йодная обеспеченность 
200-299 Выше адекватного | Puck индуцированного избытком йода 
ze я орн тилотиреоза, аутоиммунного 


крови у взрослых 


Референсные значения показателей тиреоидного статуса 


Таблица 4 
сыворотке или плазме 


ET 


Тиреотропный гормон (ТТГ) 


0,4-4,0 мМЕ/л 


Общий тироксин (T4) 


77-142 нмольл 


Свободный T, 


100-120 нмольл 


Общий трийодтиронин (T4) 


1,4-2,8 нмоль/л 


Свободный T, 10-17 нмоль/л 
Тиреоглобулин 14-78 ur/un 
Антитела к тиреоглобулину < 100 мЕдл 
Антитела к тиреоидной пероксидазе < 100 мЕдл 


Спектр йододефицитной патологии по данным ВОЗ 


Таблица 5 


Плод 


Аборты, мертворождения, врожденные нарушения развития, 
повышенная перинатальная и детская смертность, эндемический 
неврологический кретинизм, умственная отсталость, глухонемота, 
спастическая дисплегия, косоглазие 


Неонатальный период. 
раннее детство 


Неснатальный 206, явный или субклинический гипотиреоз 


Дети и подростки 


Эндемический 306, ювенильный гипотиреоз, нарушения умственного 
и физического развития 


Взрослые 306 и его осложнения, гипотиреоз, умственные нарушения, снижение 
плодовитости, йодиндуцированный гипертиреоз, риск рождения 
ребенка с эндемическим кретинизмом 

Все возрасты Повышение поглощения радиоактивного йода при ядерных 


катастрофах, нарушения когнитивной функции 


исследования, применяется для изуче- 
ния йодного статуса в большой когорте; 
ВОЗ рекомендует использовать йодурию 
лля оненки йодного статуса популяпии 
[6]. Оценка йодного статуса по рекомен- 
дациям ВОЗ у школьников и взрослых 
по медиане йодурии приведена втабл. 3 
112]. 

Однако йодурия отражает лишь содер- 
жание Йода, поступившего в организм 
накануне исследования мочи, и может 
давать различные значения в раз- 
ные дни у одного и того же человека. 
Данный метод меньше подходит для 
оценки долговременного потребления 
йодау конкретного индивидуума. Йод 
аккумулируется в волосах вследствие 
экскреторной функции волос; предложен 
метод оценки йодного статуса по итогу 


длительного периода с помощью опре- 
деления содержания йода в волосах; 
преимущества данного метода заклю- 
чаются в более простом сборе материала, 
A TAKKE возможности хранения волос для 
оценки динамики потребления йода; 
содержание йода n волосах колеблется 
в широких пределах от 0,3 до 10,0 мкг/г 
сухих волос, уровень меньше 0,3 мкт/г 
говорит o дефиците йода [19]. 

ВОЗ также предложила оценивать йод- 
ный статус по объему щитовидной желе- 
зы поданным ультразвукового иссле- 
дования (УЗИ), по показателям тирео- 
идного статуса в крови [15]. Наиболее 
очевидным симптомом дефицита йода 
является эутиреоидный зоб — диффуз- 
ное увеличение щитовидной железы без 
нарушения ee функции. Применительно 


к этому состоянию используют также 
термин «эндемический зоб». Увеличение 
щитовидной железы при дефиците йода 
являстся компснсаторной рсакцисй, обс- 
спечивающей синтездостаточного коли- 
чества тиреоидных гормонов в условиях 
недостатка строительного материала — 
йода. Для диагностики зоба используют 
УЗИ щитовидной железы с измерением 
се объема. Согласно международным 
нормативам, у взрослых зоб диагности- 
руют, если объем шитовидной железы 
у женщин больше 18 мл, у мужчин — 
больше 25 мл [20]. Основные показатели 
тиреоидного статуса в крови приведены 
втабл. 4 [21]. 

При дефиците йода развивается суб- 
клинический гипотиреоз, при котором 
наблюдается повышенный уровень 
TTT, но нормальные уровни тироксина 
и трийодтиронина. Дефицит йода cun- 
жает уровень тироксина в крови, что 
в свою очерсдь приводит к увеличению 
ТТГ, поэтому люди с йододефицитом, 
как правило, имеют более высокое зна- 
чениеТТГ [6]. Тиреоглобулин является 
специфическим для щитовидной железы 
белком, участвующим в синтезе гормо- 
нов щитовидной железы, количество 
тиреоглобулина в крови зависит от массы 
клеток щитовидной железы и уровня 
ТТГ; содержание тирсоглобулина в крови 
повышается в результате хронической 
стимуляции ТТГ и гиперплазии щито- 
видной железы, поэтому повышенный 
уровень тиреоглобулина является хоро- 
шим маркером хронического дефицита 
йода [6]. 


Патологические последствия 
дефицита йода 

Хронический дефицит йода в пита- 
нии приводит к развитию ряда пато- 
логических состояний и заболеваний. 
Эндемический зоб является наиболее 
очевидным, но далеко не единственным 
и несамым страшным йододефицитным 
заболеванием. Спектр йололефипитной 
патологии очень широк, что представ- 
лено втабл. 5 [12]. 

Наиболее неблагоприятные послед- 
ствиядефицита йода возникают на paH- 
них этапах развития организма. Нехватка. 
йода в питании детей и подростков при- 
водитк расстройствам нервной системы 
и психической деятельности, умствен- 
ной отсталости. Науровне популяции 
дефицит йода приводит к потере 10—15 
пунктов коэффициента интеллекта 
10, более чем 200 млн детей в возрас- 
те до 5 лет в развивающихся странах 
не достигают своего потенциала разви- 
тия из-за дефицита йода [22]. У взрос- 
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лых дефицит иода снижает умствен- 
ную и физическую работоспособность; 
способствует развитию ожирения, 
гормонально-мстаболичсских сдвигов, 
мастопатии, нарушений иммунитета, 
остеопороза; оказывает вредное действие 
на сердечно-сосудистую систему; пов 
шаетонкологический риск, прежде всего 
органов эндокринной и репродуктивной 
системы (9. 15]. В эндемичных районах 
особенно опасны последствия загряз- 
нения радиоактивным йодом, так как 
усиливается его поглощение щитовид- 
ной железой, которая в итоге получает 
более высокую дозу облучения. У детей 
и подростков, получивших облучение 
в результате аварии на Чернобыльской 
АЭС, проживающих в условиях йодной 
недостаточности, избыточный относи- 
тельный риск развития рака щитовид- 
ной железы был в 2 раза выше, чемулиц, 
проживающих в условиях нормальной 
йодной обеспеченности [23]. В результате 
Чернобыльской катастрофы увеличи- 
лась частота агрессивных папиллярных 
карцином щитовидной железы y детей 
из йододефицитных регионов Беларуси 
и Украины, но не в Польше, где была 
немелленно ввелена крупномасштабная 
йодная профилактика [24]. 


Коррекция дефицита йода 
во врачебной практике 

Как видно из перечисленной выше 
патологии, вызываемой дефицитом йода, 
коррекцией дефицита йода должны зани- 
маться врачи различных специальностей: 
диетологи, акушеры-гинекологи, педиа- 
тры, эндокринологи, терапевты, хирурги, 
онкологи, неврологи, психиатры и др. 
Самой простой и легко осуществимой 
рекомендацией является использование 
вежедневном питании йодированной 
соли. При употреблении такой соли 
в количестве 5 гв день организм будет 
снабжен йодом в достаточной степени 
[12]. Йодирование соли является эконо- 
мически выгодным решением проблемы 
ододефицита y населения; принятие 
закона об обязательном йодировании 
соли привело к практически полной 
ликвидации йододефицита в болес 
чем 80 странах Европы, Азии, Африки 
и Америки [10]. В России отсутствует 
закон об обязательном йодировании 
соли. Использование йодированной соли 
носит добровольный характер, и только 
30—40% семей в нашей стране применяют 
cen питании [12]. Разработаны и произ- 
водятся и другие продукты, обогашен- 
ные йодом, например, мясные кулинар- 
ные изделия [25], но их популярность 
еще меньше, чем йодированной соли. 
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Употребление йодированных продуктов 
имеет и свои недостатки. Как соль, так 
и другие продукты в большинстве своем 
обогащаются нсорганическими сосди- 
нениями йода, Однако неорганические 
соединения йода — ксенобиотики для 
организма человека; при небольшом 
превышении дозы неорганического 
йода быстро возникает передозиров- 
ка. апри длительном его потреблении 
даже в физиологических дозах имеется 
высокий риск развития йодизма (кожная 
сыпь, выделения из носа, изжога, син- 
дром раздраженной кишки идр, а также 
токсического повреждения печени, почек 
и йодиндуцированной патологии щито- 
видной железы [15]. Кроме того, немало 
людей придерживаются принципов здо- 
рового питания и ограничивают потре- 
бление соли. 

В настоящее время, согласно при- 
нятым в России стандартам, для rpyn- 
повой и индивидуальной йодной про- 
филактики назначают лекарственный 
препарат калия йодид, выпускаемый 
под разными фирменными названия- 
ми. Рекомендуемые дозы калия йодида: 
дети до 12 лет — 50-100 wr, подростки 
и взрослые — 100—200 wr, беременные 
и кормящие женщины — 200 мкг, 1 раз 
в сутки длительно [26]. Нежелательные 
явления, описанные выше, при приеме 
калия йодида еще более вероятны. 

Более физиологичным и безопасным, 
хотя и более дорогим, является исполь- 
зование органического йода морских 
водорослей. Органический йод водорос- 
лей находится в связанном состоянии, 
вхимические реакции с органическими 
веществами организма не вступает; вса- 
сывается из кишечника в виде йодами- 
нокислот (в основном моно- и дийодти- 
розина), поступает через воротную вену 
вгепатоциты, где под действием фермен- 
тов дейодиназ отщепляется от аминокис- 
лоты, затем поступает в кровь и щито- 
видную железу; механизм регулирования 
метаболизма органического йола кон- 
тролируется через систему гомеостаза, 
и расщепление органического йода идет 
строго индивидуально: организм полу- 
чает йода ровно столько, сколько ему 
нужно; излишняя часть йодированных 
аминокислот при участии трансфераз 
печени превращается в глюкурониды, 
через желчные пути поступает обратно 
в кишечник и выводится из организ- 
ма, излишний органический йод без 
метаболических изменений выводится 
из организма также с мочой, поэтому 
при потреблении органического йода 
не развиваются какие-либо негативные 
последствия [9]. 
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Коррекция дефицита йода 
с помощью БАД Ламина Форте 
Наиболее целесообразно исполь- 
зовать для коррскции дефицита йода 
в питании биологически активную 
добавку (БАД) c точным содержанием 
йода из морских водорослей, прошед- 
ших специальную обработку. Таким 
средством является БАД Ламина Форте 
(Свидетельство о государственной pern- 
страции № RU.7799.11.003. Е.006498.12.16 
0т22.12.2016 r), рекомендуемая в качестве 
источника фукоидана и дополнительного 
источника йода. Субстанцию для БАД 
Ламина Форте производят из дальнево- 
сточной дикорастушей бурой морской 
водоросли Laminaria japonica no инно- 
вационной низкотемпературной техно- 
логии. Сначала свежие или заморожен- 
ные водоросли обрабатываются паром, 
затем измельчаются и проходят обработку 
на кавитационно-экстракционном аппа- 
рате. В результате водоросли очищаются 
от неорганического йода и экологических 
токсикантов; биологически активные 
вещества хорошо сохраняются, a их био- 
доступность увеличивается. В 1 капсуле 
БАД Ламина Форте содержится 400 мкг 
йола в органической форме, 266% peko- 
мендуемого суточного потребления для 
взрослых согласно «Единым санитарно- 
эпидемиологическим и гигиеническим 
требованиям к товарам, подлежащим 
санитарно-эпидемиологическому над- 
зору (контролю); что не превышаетверх- 
ний рекомендованный уровень суточно- 
ro потребления (1000 мкг йода n составе 
водорослей). Вопрос биодоступности 
органически связанного йода из морских 
водорослей остается дискутабельным. 
Проведенные исследования позволя- 
ют заключить: по сравнению с калия 
йодидом органический йод водорослей 
усваивается организмом в меньшей сте- 
пени (меньше на 20—5096), поэтому его 
целесообразно употреблять в дозах, выше 
физиологических, при этом нет опас- 
ности передозировки и нежелательных 
явлений; однако высказывается и точка 
зрения, что органически связанный йод 
из водорослей усваивается существенно 
меньше 50% [9]. Специально проведенные 
исследования показали, что после обра- 
ботки на кавитационно-экстракционном 
аппарате ламинарии японской разруша- 
ется целостность оболочек клеток слоя 
коры, промежуточного слоя и сердцеви- 
ны; в результате от 76,5% до 93% обрабо- 
танных образцов представляют из себя 
телеобразную суспензию с небольшой 
долей целостных клеток тканей водо- 
росли [27]; при этом биодоступность 
органического йода существенно улуч- 


п 


Симпозиум 
е 


шается. БАД Ламина Форте рекоменду- 
ется принимать взрослым по 1 капсуле 
вдень во время еды, продолжительность 
присма 1 месяц, повторять курсы при- 
ema втечение года. Преимуществом БАД 
Ламина Форте переддругими средствами 
из морских водорослей является более 
высокая биодоступность содержащегося 
в ней органического йода. 

В настоящее время в нашей стране, 
к сожалению, наблюдается низкий Ypo- 
nem знаний врачей по нутрициологии, 
недооценка пищи и пищевых веществ 
в сохранении здоровья; недопонимание 
целей, задач и принципов назначения 
БАД [28], тогда как в США и других 
экономически развитых странахврачи 
широко используют БАД в своей прак- 
тике, Надо менять отношение россий- 
скихврачей к БАД. Учитывая высокую 
медико-социальную значимость борь- 
бы сдефицитом йода в нашей стране, 
использование врачами различных 
специальностей в своей практике БАД 
Ламина Форте являстся хорошим выбо- 
ром. Опыт применения БАД Ламина 
Форте показал ce высокую эффектив- 
ность для коррекции дефицита йода, 
атакже безопасность 


Выводы 
1. В России широко распространен 
дефицит йода в питании населения, 
приводящий к развитию йододефи- 
цитных заболеваний. 
2. Для борьбы с дефицитом йода и его 
последствиями врачам разных спе- 
циальностей необходимо диагно- 
стировать недостаточное потребле- 
ние йода пациентом путем опроса 
о характере питания, йодурии, УЗИ 
щитовидной железы, оценке в крови 
уровней ТТГ, тироксина, трийодти- 
ронина, тиреоглобулина и других 
показателей тиреоидного статуса; 
давать пациентам рекомендации 
покоррекции дефицита йода. 
. Органически связанный йод мор- 
ских водорослей имеет преиму- 
шества по профилю безопасности 
посравнению с неорганическими 
соединениями йода. Хорошим выбо- 
ром для коррекции дефицита йода 
в питании являстся БАД Ламина 
Форте, производимая из морской 
водоросли ламинарии японской 
и содержащая органический йод 
с повышенной биодоступностью, 
благодаря обработке на кавитацион- 
но-экстракционном аппарате. № 
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Клиническое наблюдение дистальной 
полинейропатии у пациентки с сахарным 
диабетом 2 типа, дефицитом витаминов D и В,, 
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Резюме. Рассмотрены подходы к лечению дистальной полинейропатии (ДПН) у пациентки с сахарным диабетом 2 типа. 
Было выявлено присутствие патогенетически значимой патологии — дефицита витаминов D и В, >. На фоне достижения 
целевых уровней витаминов D и Bj, отмечена существенная субъективная положительная динамика в проявлениях ДПН, 


общем самочувствии, качестве жизни. 


Ключевые слова: сахарный диабет, осложнения, метформин, дефицит витаминов. 


Clinical observation of distal polyneuropathy in a woman patient with 2 type 
diabetes mellitus, and deficit of vitamins D and В, 


A. S. Lyalyukova, I. 


Druk, G. I. Nechaeva 


Abstract. Approaches to therapy of distal polyneuropathy (DPN) in a woman patient with 2 type diabetes mellitus were considered. 
Pathogenetically significant pathology — deficit of vitamins D and B}, was revealed. Against achieving target rates of vitamin D and B, > 
levels, substantial subjective positive dynamics іп DPN manifestations was shown, as well as in general state of health, and quality of life. 
Keywords: diabetes mellitus, complications, metformin, vitamin deficit. 


ациентка IT, 1959 r.p., виюне 
2018 г. обратилась в клини- 
ку с жалобами на частые 
ноющие, периодически 
сильные, нестерпимые жгучие боли 
в ногах (стопы, голени, 
больше слева) в покое; частые ощу- 
шения жжения и онемения в ногах 
срелней интенсивности, частые ошу- 
шения покалывания, «ползания мура- 
шек» в ногах, жжения языка, а также 
неустойчивость, пошатывание при 
ходьбе, мышечную слабость. 
Изанамнеза болезни известно: 9 лет 
назад впервые при профилактическом 
обследовании был выявлен сахарный 
диабет (СД) 2 типа. С этого времени 
строго соблюдает диету c исключением 
легкоусвояемых углеводов, ограничением 
суточного потребления жира. Около 8 лет 


есколько 


! Контактная информация: 
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впостоянном режиме принимает метфор- 
мин (в течение последних 5 лет в суточ- 
ной дозе 1,5 г/сут), в течение последних 
5 лет— в сочетании c Гликлазидом МВ 
Фармстандарт 60 мг/сут. Средний ypo- 
вень глюкозы крови по дневнику само- 
контроля за последние 2 недели: нато- 
шак 7,8 ммоль/л, через 2 часа после еды 
10,5 ммоль/л. Кетоапилоз и тяжелые 
гипогликемии отрицает, легкие гипо- 
гликемии — редко (однократно в течение 
последних 6 месяцев) при нарушении 
режима питания. Около 2 лет назад выяв- 
лена непролиферативная диабетическая 
ретинопатия, диабетическая нефропатия 
(хроническая болезнь почек 2-й стадии, 
альбуминурия 1-й стадии), по поводу 
чего регулярно проходит профилактиче- 
ские обследования. Ошушения жжения, 
покалывания, онемения, ноющие боли 
в ногах беспокоят периодически доста- 
точно давно (несколько лет), в связи 
с малой выраженностью особого вни- 
мания на эти симптомы не обращала. 


Около 6 месяцев назад вышеперечис- 
ленные жалобы усилились: боли в ногах 
стали практически постоянными, стали 
возникать в покое, особенно выражен- 
ные — в ночное время, стихающие при 
движении, массаже ног, в связи с чем 
нарушился ночной сон; в течение 2—3 
последних месяцев появилась слабость 
в ногах, особенно выраженная при полъ- 
eme полестнице, ощущения неустойчи- 
востипри ходьбе, пошатывание. В связи 
c указанными жалобами неоднократно 
была консультирована врачом-терапев- 
том, сосудистым хирургом, эндокрино- 
логом, ревматологом, по рекомендациям 
в соответствии с врачебными заклю- 
чениями (установленные диагнозы: 
деформирующий остеоартроз, днабе- 
тическая дистальная полинейропатия, 
остеохондроз позвоночника, хрони- 
ческое заболевание вен) принимала 
нестероидные противовоспалительные 
средства (местно и per os), венотониче- 
ские средства (местно и рег 05), тиок- 
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мала мгасіги 


аби 
аблица 


Результаты лабораторных обследований в динамике 


Показатель Hopma Исходно оне терапии 
1 месяц 3 месяца 
НА, «60 70 = 72 
Гемоглобин, г/л 130-160 130 135 140 
Гомоцистеин, мкмольйт 5-15 973 44 10 
Фолиевая кислота, нг/ил 31-205 15 172 200 
Bio, nr/un 187-883 125 312 456 
25(0H) витамин D, нг/ыл 30-50 " 18 35 
Паратгормон, нмоль/л 814 = 67 
Кальций ионизированный, ммоль/л 12 121 119 
Оценка по шкале TSS 0 932 333 20 
‘Оценка по шкале NDS 0-4 8 8 2 
Физический компонент здоровья Ближе к 100 | 2022 2591 5068 
Психический компонент здоровья _ | Ближе к 100 | — 4942 5832 6842 


товую кислоту (парентерально H per os) 
C незначительным и кратковременным 
эффсктом. 

Изанамнеза жизни известно, чтопаци- 
ентка не курит и отрицает злоупотребле- 
ние алкоголем, не отмечает воздействие 
профессиональных вредных факторов 
втечение жизни. Наследственный AHAM- 
нез по неврологической и энлокринной 
патологии не отягощен. В 2007 г. выявле- 
на артериальная гипертензия (артериаль- 
ное давление (АД) max 160/100 мм рт. cT), 
по поводу которой в постоянном режи- 
ме принимает бисопролол 2,5 мг 1 раз 
в день, лозартан 25 мг/сут (АД поднев- 
нику около 110/60—70 мм рт. cr.), атакже 
кардиомагнил 75 мг/сут. На момент 
обращения пациентка отрицала ранее 
установленные заболевания желудочно- 
кишечного тракта, питалась разнообраз- 
но, не принимала других лекарственных 
средств, кроме вышсуказанных. 

Особенности клинического статуса 
и результатов обследования. Состояние 
удовлетворительное. Рост 150 см, масса 
тела 75 кг, индекс массы тела (ИМТ) 
33,5 кг/м?. Глоссит Гюнтера Мюллера. 
Кожные покровы обычной окраски, 
кожа голеней, тыльной поверхности 
стоп субатрофична, cyxonara, имеется 
умеренно выраженный подошвенный 
гиперкератоз. Тоны сердца ритмичные, 
значительно приглушены, частота сер- 
дечных сокрашений 78 в минуту, акцент 
П тона на аорте. АД 130/80 мм рт. ст. 
Стопы теплые, пульсация на артериях 
тыла стоп снижена, на подколенных 
артериях сохранена. Оценка перифе- 
рической чувствительности, рефлексов, 
силы мышц: болевая чувствительность 
(колесико Вартенберга) сохранена, 
тактильная чувствительность снижена 
на подошвенной поверхности стоп, тем- 
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пературная (тип-терм) снижена на подо- 
швенной и тыльной поверхностях стоп, 
снижена вибрационная чувствитсль- 
ность (медицинский камертон) — 4—5 
баллов. Гипотрофия мелких мыши стоп. 
Пошатывание в позе Ромберга. Тесты 
диагностики кардиальной формы диа- 
бетической автономной нейропатии 
(на фоне кратковременной отмены бисо- 
пролола) отрицательны: тест с глубоким 
дыханием — 16 уд /мин; тест в положении 
стоя — 1.06; проба Вальсальвы — 1,25; 
ортостатическая проба — 5 мм рт. ст. 
Оценка предъявляемых жалоб (боль, 
жжение, парестезии, онемение) по шкале 
неврологических симптомов (TSS, Total 
Symptoms Score) составила 9,32 балла, 
индекс шкалы нейропатического дис- 
функционального счета (NDS) составил 
10 баллов, свидетельствуя об умеренно 
выраженной сенсомоторной нейропа- 
тии. Дуплексное сканирование сосудов 
нижних конечностей выявило признаки 
атеросклероза магистральных артерий 
нижних конечностей. При электронейро- 
миографии выявлены признаки нейропа- 
тии малоберцового нерва с обеих сторон 
по типу миелопатии (лемиелинизирую- 
щий процесс). Пациентке было проведе- 
но исследование эндотелийзависимой 
(ЭЗВД) и эндотелийнезависимой вазо- 
дилатации (ЭНЗВД) — пробы с нитро- 
глицерином и сальбутамолом соответ- 
ственно (фотоплетизмограф PulseTrace, 
MicroMedical, Англия), в ходе которого 
выявлена эндотелиальная дисфункция — 
парадоксальная реакция на сальбутамол 
в виде повышения индексов отражения 
и ригидности. 

В ходе проведения дифференциальной 
диагностики проявлений дистальной 
полинейропатии (ДПН) пациентке было 
проведено дополнительное лаборатор- 
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ное обследование, в результате которого 
были выявлены: отсутствие отклонений 
в общем анализе крови, эутиреоз (ТТГ 
3,4 мМЕ/мл), гипергомоцистсинсмия, 
дефицит витамина Bj, нормальное 
содержание фолиевой кислоты, близ- 
кий ктяжелому дефицит витамина D, 
умеренное повышение паратгормона 
(табл. 1). Учитывая выявленные изме- 
нения, пациентке было рекомендовано 
проведение фиброгастродуоденоско- 
пии, выявившей атрофический гастрит 
(патологические изменения умеренные, 
H. pylory не обнаружен). Тестирование 
по госпитальной шкале тревоги и депрес- 
сии (HADS) не выявило отклонений 
от нормы (показатель шкалы тревоги — 
4, шкалы депрессии — 5). Оценка каче- 
ства жизни по опроснику SF-36 показала 
существенное снижение физического 
компонента здоровья (значение пока- 
зателя— 20,22) и некоторое снижение 
психического компонента (значение 
показателя — 49,42). 

Учитывая результаты обследования, 
был сформулирован диагноз: «Сахарный 
диабет 2 типа. Диабетическая ретино- 
патия обоих глаз, непролиферативная. 
Диабетическая нефропатия. Хроническая 
болезнь почек C2, AL. Диабетическая дис- 
тальная сенсомоторная полинейропатия, 
болевая форма (синдром беспокойных 
ног). Целевой уровень HbA,, 7-7,5% 
(достигнутый 7,0). Артериальная гипер- 
тензия 3-й стадии, риск 4. Хронический 
атрофический, НВ-негативный гастрит. 
Дефицит витамина Вз. Дефицит вита- 
мина D. Вторичный гиперпаратиреоз». 

Назначена терапия: колекальциферол 
50000 МЕ в неделю на 8 недель с после- 
дующим снижением дозы (согласно 
[1]: витамин Вуз в/м 1 мг 3 раза в neac- 
лю втечение 2 недель, далее в/м 1 раз 
в неделю в течение 2 недель, далее в/м 
1 разв месяц. 

При контрольном визите (через 1 
месяц) отмечена незначительная субъ- 
сктивная положительная линамика (сни- 
жение показателя шкалы TSS, неболь- 
шой прирост физического и психиче- 
ского компонентов здоровья опросника 
ЅЕ-36) без изменения показателя шкалы 
NDS. Доминирующая по выраженности 
жалоба на интенсивные боли в ногах 
сохранялась, но боли возникали реже, 
несколько меньше была частота воз- 
никновения ощущений жжения, OHC- 
мения и парестезии. По лабораторным 
данным была отмечена положительная, 
но недостаточно выраженная динамика 
вуровнях витамина D и гомоцистеина, 
значимые изменения уровня витами- 
на Bj; (табл. 1). 
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Симпозиум 
mecum 


Дифференциальная диагностика полинейропатии 


Диагноз 


диагностики 


Таблица 2 


Критерии исключения диагноза 


Алкогольная ПН 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 


Биохимический анализ крови. 
УЗИ органов брюшной 


Анамнестические данные. 
Наличие алкогольной дистрофии печени, других 


заболеваниях 


не укладывающиеся 
в раики ДПНП" 


исследования крови 


в pauku ДПНП* полости проявлений со стороны нервной системы: 
алкогольная энцефалопатия, алкогольная 
мивлопатия, алкогольная полирадикулонейропатия 

ПН при аутоиммунных Признаки полинейропатии, | Иммунологические Аутоиммунные заболевания в анамнезе. 


Клинико-лабораторные признаки данных 
заболеваний 


"ПН при дефиците витамина В, 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в pauku ДПНП“ 


Определение уровня B, 
в крови 


Низкая концентрация витамина В, в сыворотке. 
Возможно сочетание с макроцитарной 
мегалобластной анемией 


ПН при других метаболических 
нарушениях (гипотиреоз, 
гипертиреоз, ожирение) 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в pauku ДПНП" 


Анализ крови на гормоны 
щитовидной желез 
УЗИ щитозидной железы 


`Анамностические данные. 
Клинико-лабораторно-инструментальные признаки 
данных заболеваний 


Паранеопластические синдромы 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в pauku ДПНП* 


В соответствии 
с клиническими признаками 
онкологических заболеваний 


`Анамнестические данные. 
Результаты инструментальных исследований, 
указывающие на наличие онкопроцесса 


‘Воспалительные 
демислинизирующие ПН 
(поствакцинальные, после 
перенесенной острой инфекции) 


Признаки полинейропатии, 
но укладывающиеся 
в раики ДПНП" 


Электронейромиография. 
Анализ ликвора. 
Биопсия л. suralis 


`Анамнестические данные. 

Специфические данные на электронейромиографии. 
Обнаружение белка в ликворе. 

Специфические изменения биопсии п. suralís 


Насладственные ПН 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в pauku ДПНП* 


Исследования в лабораториях 
молекулярно-генетического 
профиля. 

3uMr 


Анамнестические данные. Семейный анамнез. 
Клинико-лабораторные признаки того или иного 
наследственного заболевания 


ПН при экзогенных 
интоксикациях (свинец, мышьяк, 
фосфор и др.) 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в pauku ДПНП* 


Анализы крови и мочи 
на наличие токсических 
веществ 


`Анамнестические данные. 
Клинико-лабораторные признаки той или иной 
интоксикации 


ПН при эндогенных 
интоксикациях (хроническая 
печеночная недостаточность, 
хроническая почечная 
недостаточность) 


Признаки полинейролатии, 
не укладывающиеся 
в pauku ДПНП* 


Биохимические анализы крови 
и мочи. 

УЗИ и/или МРТ органов 
брюшной полости и почек 


Анамнестические данные. 
Клинико-лабораторно-инструментальные признаки 
хронической печеночной недостаточности или 
хронической почечной недостаточности 


ПН при инфекциях (сифилис, 
лепра, ВИЧ, бруцеллез, герпес, 
дифтерия и др.) 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в раики ДПНП" 


Анализ крови (ИФА, 
ПЦР и др.) на наличие 
определенных инфекций 


`Анамнестические данные. 
Клинико-лабораторные признаки той или иной 
инфекции 


Примечание. * Несимметричная/преимущественно моторнгя/локализованная в верхних конечностях/остро развизшаяся полинейропатия. 


Существенная положительная дина- 
мика была достигнута через 3 месяца 
терапии: боли в ногах были купирова- 
ны, значительно уменьшились прочие 
нейропатические проявления, исчез- 
ли жалобы на пошатывание при ходьбе 
и неустойчивость походки, улучшилось 
обшее самочувствие, восстановился сон, 
возросли показатели качества жизни. 
По результатам контрольного лабора- 
торно-инструментального обследова- 
ния были достигнуты целевые значе- 
ния витаминов D и Bj», гомоцистеина, 
паратгормона. При оценке функции 
эндотелия также отмечена некоторая 
положительная динамика: улучшение 
характеристик ЭЗВД и ЭНЗВД, умень- 
шение выраженности парадоксальной 
реакции на сальбутамол. Пациентке 
было предложено продолжить прием 
метформина, к лечению добавлен KON 
плекс Ангиовит (цианокобаламин 6 мкг; 
фолиевая кислота 5 мг; гидрохлорид 
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пиридоксина 4 мг; | таблетка в течение 
30 дней) с последующей оценкой эффек- 
тивности терапии — контрольное иссле- 
дование уровня витамина Bj и решение 
вопроса о коррекции сахароснижающей 
терапии (отмена метформина) и необхо- 
димости продолжения парентерального 
ввеления пианокобаламина 


Обсуждение клинического 
наблюдения 

Дистальная полинейропатия — одно 
из самых частых хронических ослож- 
нений СД и одна из основных причин 
заболеваемости и смертности при СД 
в целом и среди пациентов пожилого воз- 
раста c СД в частности [2]. Дистальная 
симметричная полинейропатия — это 
пример диффузной ПН и наиболее pac- 
пространенная форма диабетической 
ПН, выявляемая более чем у 50% паци- 
enton c СД в целом и в 20% случаях — 
на момент диагностики СД [3]. У пациен- 


тов c СД хроническая симметричная ПН 
являстся примером группы «типичных» 
ДНП: развивается на фоне длительной 
хронической гипергликемии, ассоции- 
рована с метаболическими нарушени- 
ями (накопление конечных продуктов 
тликирования, окислительный стресс, 
липотоксичность), карлиоваскулярными 
факторами риска, гипергомоцистеине- 
мией, микроангиопагиями (нефропатия, 
ретинопатия). В Амгриканском эпиде- 
миологическом исследовании распро- 
страненность ДПН в возрастной группе 
60—74 года составила 32—50% для лиц 
с СД, 11% для лиц снарушенной толе- 
рантностью к глюкозе и 7,2% для нор- 
могликемических лиц [4]. Проявления 
ДН могут встречаться при ряде других 
состояний и заболеваний, в том числе 
наиболее распространенных среди лиц 
пожилого возраста (табл. 2). 

Один из частных случаев развития 
ДПН — дефицит витамина By». Витамин 
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Вуз, также известный как кобаламин,— 
водорастворимый кобальтсодержащий 
витамин. Витамином Bj; обобщенно 
имснустся группа кобаламинов, включа- 
ющая цианокобаламин, гидроксикобала- 
мин, метилкобаламин и 5-дезоксиадено- 
зил кобаламин. Всеформы витамина B, 
внутриклеточно преобразуются в био- 
логически активные формы 5-дезокси- 
аленозил кобаламин и метилкобаламин 
[5]. Витамин Bj; является кофактором 
трех основных реакций (конверсии 
метилмалоновой кислоты в сукцинил 
коэнзим А, конверсии гомоцистеина 
в метионин, конверсии 5-метилтетраги- 
лрофолата втетрагидрофолат), имеющих 
ключевое значение для функционирова- 
ния нервной системы и продукции кле- 
ток крови [6]. Клинические проявления 
дефицита витамина Bj; чрезвычайно 
разнообразны (табл. 3). 

Дефицит витамина Bj; является 
наиболсс значимой причиной гипер- 
гомоцистеинемии (ГГЦ), в связи с чем 
уровень гомоцистеина рассматриваст- 
ся как показатель статуса витамина Bj, 
[6]. Выявленные y пациентки П. глоссит 
Гюнтера-Мюллера и выраженная ГГЦ 
натолкнули на необхолимость оценки 
уровня витамина В, ›, которая подтвер- 
дила предположение о дефиците Ву. 
В данном наблюдении ГГЦ действи- 
тельно можно расценить как ожидас- 
мое лабораторное отклонение и «маркер» 
дефицита Bj 

Следует отметить, что дефицит вита- 
мина Bj у пациентов с СД рассматрива- 
ется рядом авторов как фактор риска раз- 
вития диабетической нейропатии [7—9]. 

Известно, что частота дефицита Bj; 
увеличивается с возрастом. В недавнем 
проспективном исследовании показа- 
но, что 15% взрослого населения старше 
65 лет имеют по лабораторным данным 
дефицит витамина By, [10, 11]. По aan- 
ным турецкого исследования дефицит 
витамина Bj; обнаруживается в 62,29, 
72.2% и 50% случаев в возрасте 60—74, 
75—84 и > 85 лет соответственно [12]. 
По данным ВОЗ предполагается увели- 
чение актуальности проблемы дефицита 
By», обусловленное удвоением к 2025 г. 
и утроением к 2050 г. числа больных 
в возрастной группе 60 лет и старше. 
Помимо пожилого возраста, являю- 
щегося независимым фактором риска, 
достаточно подробно изучены и про- 
чие причины развития дефицита Bj; 
(табл. 4). 

Классическим этиологическим фак- 
тором дефицита Вуз является ayro- 
иммунная деструкция париетальных 
клеток желудка, ведущая к развитию 
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Клинические проявления дефицита B, [5] 


Кожные = Гиперпигментация 
= Желтуха. 


= Витилиго 
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Таблица 3 


Тастроинтестинальные | -Inocent 


Гематологические 
+ Лейкопения 

» Панцитопения 

= Тромбоцитопения 
= Тромбоцитоз 


+ Анемия (макроцитарная, мегалобластная) 


Нейропсихические = Арефлексия 


+ Нарушения походки 


+ Раздражительность 


Когнитивные нарушения (острый психоз, деменция-подобные симптомы) 


+ Потеря проприоцепции и вибрационного чувства 
+ Обонятельные нарушения 
+ Периферическая нейропатия 


атрофического аутоиммунного гастрита 
со сниженной продукцией внутреннего 
фактора Касла, в комплексе с которым 
происходит усвоение 99% поступающих 
в желудок витамина Вз и фолисвой knc- 
лоты, в результате чего резко уменьшает- 
ся всасывание витамина Bj», постепенно 
развивается его дефицит и перници- 
озная анемия [5]. Однако в последние 
годы ведущим причинным фактором 
выступает нарушение высвобожления 
витамина Bj, из связи с транспортны- 
ми белками пищи вследствие патологии 
желудка — ахлоргидрии, атрофическо- 
го гастрита, резекции желудка и, воз- 
можно, инфекции Helicobacter pylori [5]. 
Одной из наиболее частых значимых 
в контексте дефицита Bj» форм пора- 
жения желудка является атрофический 
гастрит. В частности, частота ero выяв- 
ления в возрастной группе от 31 до 50 лет 
составляет около 30%, среди пожилых 
людей — около 70%. Атрофический 
гастрит характеризуется потерей соот- 
ветствующего количества желез в слизи- 
стой оболочке желудка [14], вследствие 
чего и развиваются соответствующие 
дефицитные состояния. Выявленный 
у пациентки П. атрофический гастрит 
можно рассматривать как причинулефи- 
цита витамина Ву. 

Медикаментозно-ассоциированный 
В.з-дефицит описан при длительном 
(более 2 лет) приеме ингибиторов протон- 
ной помпы блокаторов Н2-гистаминовых 
рецепторов. Показано, что риск развития 
В, з-дефицитного состояния прямо про- 
порционален дозировке и длительности 
приема ингибиторов протонной помпы 
и блокаторов Н2-гистаминовых penter- 
торов, а после их отмены риск значимо 
снижается [15]. 

Y пациентов c СД 2 типа мальабсорб- 
ция витамина Bj; была описана впервые 
в 1971 r. вгруппе больных, получавших 


метформин. Результаты недавно опу- 
бликованного метаанализа подтверж- 
дают, что применение метформина 
(являющегося на сегодняшний день 
прспаратом первого выбора в тсрапии 
СД 2 типа) ассоциировано со сниже- 
нием сывороточного уровня B}; [16]. 
На сегодняшний день распространен- 
ность В, ›-дефицита среди пациентов, 
получающих метформин, по разным 
ланным варьируетот 5,8% ло 52% [5]. 
Процент снижения уровня витамина 
Bj; на фоне метформина колеблется 
от 17,856 ло 26,8% в кросс-секционных 
исследования и or 6,356 до 18,7% вкли- 
нических исследованиях длительностью 
6-16 недель. Отмечается положительная 
ассоциация между дозой метформина 
и концентрацией витамина В. [5]. 
Проведенный недавно систематический 
обзор6 РКИ подтвердил, что прием MeT- 
формина ассоциирован co снижени- 
ем уровня Bj; в дозозависимой форме 
[17]. По некоторым данным риск Bjo- 
дефицита повышается при длительности 
приема метформина or 4 месяцев [6]. 
Наиболее обсуждаемый механизм вли- 
яния метформина заключается в пред- 
положении, что метформин выступа- 
ет как антагонист катионов кальция, 
мешая связываться кальцийзависимому 
комплексу «Bj; — внутренний фактор» 
срецепторами подвздошной кишки [5]. 

Клиническое значение Bj >-дефицита 
при СД продолжает дискутироваться. 
Установлено, что выявляемый участи 
пациентов c СД 2 типа дефицит В, 
может быть связан с более тяжелыми 
проявлениями ДН [18, 19]. Kpowe roro, 
развивающаяся ГГЦ повышает исход- 
но высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений у больных СД 2 типа, всвязи 
с чем, по мнению некоторых авторов, 
необходим скрининг дефицита вита- 
мина Bj; среди больных, получающих 
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Симпозиум 
mscr 


дефицита витамина B,» (адаптировано из [13]) 


в тонкой кишке 


Причина Патологичес 
Патологическое ~ Атрофический гастрит (пернициозная анемия) 
состояние = Синдром Шегрена 
= Нарушение обработки витамина В, в желудке. Гастрит, в том числе Helicobacter риоп-ассоциированный 
- Гастрэктомия (тотальная или частичная резекция желудка) 
+ Синдром Золлингера-Эллисона 
Нарушение абсорбции — | - Резекция подвздошной кишки или заболевания тонкой кишки (болезнь Крона, целиакия, тропическая спру) 


= Мальдигестия (хронический панкреатит c внешнесекреторной недостаточностью поджелудочной железы: гастринома) 
= Инфекционные агенты (ленточные черви, синдром избыточного бактериального роста B тонкой кишке, лямблиоз) 
+ Синдром мальальбсорбции 


Алиментарный фактор 
~ Алкоголизм. 
+ Пожилой возраст 


= Вегетарианская (особенно строгая, «веганская») диета 


+ Дефицит/дефект внутреннего фактора Kacna (синдром Имерслунд-Гресбека) 


Наследственные 
аномалии 


~ Врожденный дефицит внутреннего фактора Касла — ювенильная пернициозная анемия 
+ Мутация в гене CG1 
+ Дефицит транскобаламина 


Прием некоторых = Метформин 

лекарственных = Колхицин 

препаратов = Хлорид калия 
+ Холестирамин 


= Неомицин, 
~ Оксид азота 


< Парааминосалициловая кислота 
+ Ингибиторы протонной помпы 
+ Антагонисты гистаминовых Н2-рецепторов 


метформин [20]. Систематический обзор 
и метаанализ РКИ (12 РКИ, 1311 участ- 
ников, папиенты с СД 2 типа или СПКЯ, 
в одном РКИ — пациенты с ишемиче- 
ской болезнью сердца без СД), ставив- 
ший целью выявить эффект метформина 
вотношении гомоцистеина, показал, что 
в отсутствие приема витаминных доба- 
вок применение метформина действи- 
тельно ассоциировано с достоверно более 
высоким уровнем гомоцистеина [20]. 
Многоцентровое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследование, 
проведенное в Нидерландах, в когором 
приняли участие 390 пациентов с СД 
2 типа, продемонстрировало, что прием 
метформина (длительность наблюдения 
4,3 года) ассоциирован не толькос 19% 
снижением уровня Bj», но и co снижени- 
ем на 15% уровня фолатов и повышением 
гомоцистеина на 5% [21]. 

Учитывая клиническую симптомати- 
ку, наблюдаемую у пациентки TI., нельзя 
не обратить внимание на выявленный 
дефицит витамина D. Известно, что 
недостаточность витамина D, определя- 
смаяуровнями 25(0H)D менее 30 нг/мл, 
у женщин в постменопаузе в России 
составляет 74—83,2% [1]. Хотя многие 
аспекты взаимосвязи статуса витамина D 
и СД, его осложнений по-прежнему otte- 
ниваются как не имеющие достаточно 
доказательств, некоторыми авторами 
дефицит витамина D у пациентов с СД 
рассматривается как фактор риска, 
демонстрирующий сильную ассоциацию 
с развитием ДПН [2]. Накапливаются 


клинические данные о распространен- 
ности среди пациентов c ДПН дефицита 
витамина D, указывающие на патогене- 
тическую роль последнего и его негатив- 
ное влияние на клинические проявле- 
ния ДПН [23—27]. Более roro, в nenas- 
нем исследовании в группах пациентов 
c CH2 типа безДПН, с СД 2типаиДПН 
ис СД 2 типа и болевой формой ДПН, 
после коррекции на фактор солнечного 
света и физическую активность, уста- 
новлено, что в развитии болевой формы 
ДИН единственной независимой значи- 
мой переменной оказался уровеньвита- 
мина D. Уровень витамина D прямо кор- 
релировал с порогом чувствительности 
в холодовой пробе и субэпидермальной 
плотностью нервных волокон. В итоге 
авторы также поддержали предположе- 
ние опатогенетической роли дефицита 
витамина D в развитии нейропатии Me- 
ких волокон при СД [28]. Таким образом, 
выявленный у пациентки П. дефицит 
витамина можно рассматривать как 
дополнительный фактор усугубления 
симптомов ДПН, генез которой следу- 
ет признать комплексным. В данной 
клинической ситуации для коррекции 
дефицита витамина D использовался 
водный раствор колекальциферола 
(витамин Ds, Аквадетрим). Учитывая, 
что физиологическое усвоение витамина 
D; вкишечнике происходит только при 
участии желчных кислот, ответственных 
за процесс мицеллирования жирораство- 
римого витамина, особенно важна форма 
витамина О; в виде готового водного 


раствора мицелл для пожилых пациен- 
тов, пациентов с муковисцидозом, забо- 
леваниями гепатобилиарной системы 
и другими состояниями или заболева- 
ниями, при которых снижается секре- 
ция желчных кислот. В таких условиях 
процесс мицеллообразовани затрудня- 
ется и резко снижается усвоение жиро- 
растворимых витаминов, в том числе 
и витамина D; ввиде масляного раство- 
ра. В многочисленных исследованиях 
было продемонстрировано, что водный 
раствор витамина D; характеризуется 
наилучшим всасыванием из желудочно- 
кишечного тракта, быстрым наступле- 
нисм и большей продолжитсльностью 
клинического эффекта, большей тера- 
певтической активностью, удобством 
применения и высокой степенью без- 
опасности [29—33]. 

Таким образом, учитывая достаточно 
протяженное формирование клини- 
ческих проявлений ДПН у пациентки 
с длительным анамнезом СД 2 типа, 
наличие классической диабетиче- 
ской ДПН не вызывает сомнений. Тем 
не менее, в данном наблюдении было 
выявлено присутствие патогенетиче- 
ски значимой патологии — дефицита. 
витамина D и дефицита витамина Bj», 
атакже выявлены вероятные причи- 
ны последнего (атрофический гастрит, 
длительный прием метформина). 
Существенная субъективная положи- 
тельная динамика впроявлениях ДПН, 
общем самочувствии, качестве жизни 
была отмечена на фоне достижения 
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целевых уровней витаминов Юи В}, 
что косвенно указывает на доминиро- 
вание клинических проявлений вита- 
мин-дефицитных состояний. Даннос 
наблюдение подчеркивает значение 
известного тезиса о том, что диагноз 
диабетической ДПН — это диагноз 
исключения. Действительно, «диа- 
бетический» генез нейропатических 
симптомов и признаков у пациента. 
с длительным анамнезом СД является 
приоритетным диагностическим пред- 
положением. Однако следует помнить 
о значительной распространенности 
внекоторыхтруппах пациентов (напри- 
мер, пациенты пожилого возраста, жен- 
щины ит.д.) прочих состояний/забо- 
леваний, в клинические проявления 
которых включена ДПН, что в итоге 
может формировать феномен коморбид- 
ной патологии. Безусловно, отсутствие 
четких рекомендаций по диагностике 
и терапии некоторых из рассмотрен- 
ных выше состояний (например, ста- 
тус витамина В... гомоцистеина как 
в общей популяции, так и среди паци- 
ентов c СД) затрудняют формирование 
унифицированного подхода к обследо- 
ванию папиента c проявлениямиД ПН 

Тем большее значение имеют навыки 
общеклинического обследования паци- 
ента и комплексный терапевтический 
подход. № 
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Резюне. В статье обобщены случаи злоупотребления лекарственными препаратами пациентами эндокринного профиля. 
Проанализировано 57 700 обращений на амбулаторный прием к эндокринологам и госпитализаций в эндокринологические 
стационары. Делается вывод о сложности ведения больных эндокринологического профиля, злоупотребляющих лекар- 
ственными средствами. Для решения указанной проблемы требуется объединение усилий эндокринологов, наркологов, 


психиатров и психологов. 
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Drug abuse in the practice of the endocrinologist 


1. V. Madyanov, А. V. Golenkov 


Abstract. The article summarizes the cases of endocrine drug abuse by patients. 57700 calls for outpatient admission to endocrinologists 
and admission to endocrinological hospitals were analyzed. It is concluded that it is difficult to manage endocrinological patients who 
abuse drugs. Solution of this problem requires joint efforts of endocrinologists, drug treatment specialists, psychiatrists and psychologists. 
Keywords: hormonal drug abuse, endocrinological practice, self destructive behavior. 


лет назад нами было 

описано 8 случаев 

активного стремления 

пациентов вызывать 
усебя гипогликемии путем инъекций 
инсулина. Причем если в7 случаях 
инсулинотерапия была исходно иници- 
ирована врачами по поводу сахарного 
диабета (СД) и впоследствии больные 
самостоятельно неоправданно увели- 
чивали себе дозы инсулина, то в одном 
случае показания к инсулинотерапии 
отсутствовали, арешение об регуляр- 
ных инъекциях себе инсулина было 
принято самой пациенткой, не страда- 


1 Контактная информация: 
igo-madyanov@yandex.ru 
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зющей СД. Стремление каутоятроген- 
ным гипогликемиям в этих случаях мы 
объясняли нетипичным эйфоризирую- 
шим лействием сниженных конпентра- 
ций глюкозы крови на отдельную кате- 
торию индивидуумов [1]. Эти факты 
были доведены до медицинских специ- 
алистов региона (эндокринологов, нар- 
кологов, психиатров), что обеспечило 
в последующие годы соответствующую 
настороженность врачей и болес актив- 
ное выявление новых случаев злоупо- 
треблений лекарственными препарата- 
ми, втом числе среди пациентов эндо- 
кринологического профиля. 

Целью настоящего исследования 
явился анализ случаев злоупотреблений 
лекарственными средствами в эндокри- 
нологической практике. 


Материалы и метод 
исследования 
Проанализировано 57700 обрашений 
на амбулаторный прием к энлокрино- 
логам и госпитализаций в эндокри- 
нологические стационары Чувашской 
Республики за 25-летний период 
(1990-2014 rr). Злоупотребления лекар- 
ственными препаратами (в том числе 
гормональными средствами, аналога 
ми, агонистами и антагонистами гор- 
монов) диагностировали при длитель- 
ном и неоправданном их приеме, часто 
в повышенных дозах, когда попытки 
врачей убедить пациента в снижении 
дозы препарата или его отмене встречали 
сего стороны сопротивление, несмотря 
на предостережения o возможности раз- 
вития соматических осложнений [2]. 
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Эндокринология 


Таблица 1 


Злоупотребления лекарственными средствами среди лиц, обратившихся за медицинской помощью к эндокринологам 


’аспространонность, P = Mp% 


Женщин 
п= 133 


1. Тирвоидныв гормоны (преимущественно |-тироксин) 


75,2 = 3,8 


2. Инсулины и их аналоги 


3. Глюкокортикостеронды 


4. Минерапокортикоиды (флудрокортизон) 


5. Староидные анаболики (преимущественно метандростенолон) 


6. Тестостерон и ero производные 


7. Десмопрессин 


8. Комбинированные оральные контрацептивы 


9. Соматотропный горион 


10. Кломифена цитрат 


11. Фуросемид 


12. Спиронолактон 


13. Производные витамина D (альфакальцидол) 


14. Сибутрамин 


15. Каберголин 


Примечание. Прочерк «—» означает, что случаи злоупотребления данным средством не зарегистрированы. 


При статистической обработке полу- 
ченных результатов использовали пакет 
программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Количественные параметры пред- 
ставляли ввиде средней (М), медианы 
(Ме) идиапазона колебаний значений 
признака, качественные — в долях (n/N), 
выраженных в процентах с обозначением 
ошибки репрезентативности (P + mp&). 
Сравнение межлу относительными вели- 
чинами проводили с помощью крите- 
рия 2. В качестве порогового уровня 
статистической значимости принимали 
значение p = 0,05 


Результаты исследования 
Злоупотребления лекарственными 
препаратами встречались с частотой 
0,33 + 0,02% (188/57 700), то есть имели 
место практически у каждого трех- 
сотого пациента из числа лиц, обра- 
тившихся за эндокринологической 
помощью. Возраст этого контингента 
больных варьировал в пределах от 18 
до 56 лет, средний возраст составил 
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33,8 года (Me 30 лет). Среди пациентов, 
заметно преобладали женщины (муж- 
чины — 55 человек, 29,3 + 3,3%, женщи- 
ны — 133 чсловска, 70,7 + 3,396; 2 = 63,1, 
p < 0,001). 

Как видно из данных, представлен- 
ных в табл. 1, самым частым злоупо- 
треблением явилось неоправданное 
применение или использование в завы- 
шенных лозах тиреоилных гормонов 
(преимущественно 1. -тироксина). 
На долю этого нарушения приходилось 
более половины всех случаев злоупо- 
треблений у пациентов эндокриноло- 
гического профиля, и оно значительно 
чаще (более чем в7 раз) встречалось 
у женщин, чем у мужчин (75,2 + 3,8% 
против 9,1 + 3,9%, y? = 68,9, p < 0,001). 
Вторым по частоте было нарушение, 
связанное с использованием инъекций 
инсулина и ero аналогов (19,7 + 2,9%), 
и оно уже в большей мере было свой- 
ственно мужчинам (45,5 + 6,7% против 
9,2 +2,5, 2 = 32,7, p< 0,001). Заключало 
тройку лидеров лекарственных злоу- 


потреблений неоправданное или нера- 
циональное применение пациентами 
глюкокортикоидов. Этот вид злоупо- 
треблсний замстноуступал по частоте 
первым двум и составлял 6,4 + 1,89, 
существенно не отличаясь по встре- 
чаемости y женщин (6,8%) и мужчин 
(5,5%). 

В зависимости от исходных причин, 
обусловливающих начало приема лекар- 
ственных средств, которое впоследствии 
стало трактоваться как злоупотребление, 
всех пациентов можно было разделить 
на две большие группы. 

Первая группа (95 человек) условно 
названа нами клинической. Она была 
составлена из пациентов, которым 
лекарственные средства исходно выпи- 
сывались по медицинским показаниям 
лечащими врачами, а далее пациенты 
самостоятельно в произвольном порядке 
меняли схему приема этих препаратов, 
что часто выражалось или в несвосвре- 
менной ихотмене, или в необоснованном 
увеличении дозы. 
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Симпозиум 
тает 


Таблица 2 

Частота отдельных характеристик больных СД, злоупотребляющих инъекциями инсулина, Р + тр; 

Признак Мужчины (п = 23) Женщины (п = 11) 
СД 1типа 870270 (n - 20) 8885116 (n-9) 
Bospacr до 40 лет 696 « 8,6 (n - 16) 546 +15,0 (n - 6) 
«Стаж» СД более 10 лет 739 +9,2 (n = 1) 45,5 +15,0 (n =5) 
Табакокурение 696 = 8,6 (n = 16) 182 = 1.6 (п=2) 
Злоупотребление алкоголем 39, + 10.2 (n = 9) 91587 (1-1) 


Вторая группа (93 человека), которую 
мы условно обозначили как амбула- 
торная, представлена лицами, которые 
исходно самостоятельно принимали 
решение о приеме фармакологических 
препаратов для достижения опреде- 
ленных «гормональных» или «гормо- 
ноподобных» эффектов и только впо- 
следствии были вынуждены обратиться 
за консультативной помощью к эндо- 
кринологу, в том числе из-за побочных 
эффсктов этого лечения. 

В клинической группе «тройка 
лидеров» была той xe, что и в общей 
группе: злоупотребление тиреоидны- 
ми гормонами составляло 46,3 + 5,1% 
(n — 44), инсулинами и иханалогами — 
35,8 + 4,99 (n = 34), глюкокортикоила- 
ми- 12,6 +3,4% (n= 12). 

Подгруппа больных, злоупотребляю- 
щихтиреоидными гормонами, преиму- 
шественно была представлена женщина- 
ми (95,5 + 3,1%, 2 из 44) в возрасте от 21 
до 53er (М — 37, Me — 36 лет). Исходно 
тиреоидные гормоны (преимущественно 
1.-тироксин) пациентам этой подгруп- 
пы назначались, как правило, при nep- 
вичном гипотиреозе с заместительной 
целью, далее под контролем содержания 
в крови тиреотропного гормона (ТТГ) 
доза [-тироксина регулярно корректи- 
ровалась. Несмотря на это, указанная 
категория пациентов характеризова- 
лась наличием клинических признаков 
тиреотоксикоза и низким уровнем ТТГ 
вкрови. Больные произвольно увеличи- 
вали себе лозы гормонального препарата 
при малейшем ухудшении самочувствия, 
которое они, как правило, связывали 
с «нехваткой тиреоидных гормонов 
ворганизме». 

Пациентам подгруппы злоупотре- 
бляющих инъекциями инсулина и его 
аналогов исходно инсулинотерапия 
назначалась строго по показаниям 
и исключительно эндокринологами. 
Однако в процессе самоконтроля эта 
категория пациентов не достигала при- 
емлемых значений гликемии, a прово- 
димая ими инсулинотерапия характе- 
ризовалась нерациональным режимом 
инъекций с повышенными дозами 
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инсулина. Как следствие, диабет y этой 
категории пациентов характеризовался 
лабильным течением и частыми гипо- 
гликемическими состояниями, à также 
неудовлетворительной компенсацией 
углеводного обмена (среднее значение 
гликированного гемоглобина 8,456, 
Me 87%). При активном наблюдении 
за этими больными, а также при бесе- 
дах сними, опросе их родственников 
и «соседей» по палате выяснялось, что 
эти лица преднамеренно увсличивали 
себе дозу инсулина. Мотивировкатаких 
действий, если о ней удавалось узнать, 
‘была разной: от получения при гипогли- 
кемии «ошушения опьянения», KENA- 
ния ни в коем случае не допустить «хоть 
малейшего повышения сахара в крови» 
до стремления продемонстрироватьокру- 
жающим (чаще врачам) тяжесть течения 
СД. В целом такое поведение больных 
СД укладывалось в рамки так называ- 
EMOTO «саморазрушаюшего поведения», 
для которого свойственны хронические 
или периодические нарушения режима 
лечения СД, преднамеренно произво- 
димые самим пациентом [3]. Этот тип 
поведения в большей мере был свойстве- 
нен мужчинам (67,7 + 8,0%, 23 из 34), npe- 
имущественно страдающим СД 1 типа, 
в возрасте до 40 acr, в большинстве своем 
имеющим длительный (более 10 лет) 
«стаж» заболевания и обнаруживающим 
склонность ктаким вредным привыч- 
кам, как табакокурение и злоупотребле- 
ние алкоголем (табл. 2). 

Поведение 4 пациентов из этой non- 
группы в большей мере соответствовало 
симулятивному расстройству, описыва- 
емому как синдром Мюнхгаузена А. 5]. 
У одного больного СД 1 типа этот CHH- 
дром имел такую разновидность, как 
делегированный синдром Мюнхгаузена 
или синдром Мюнхгаузена по доверен- 
ности (Munchausen syndrome Бу proxy) 
[6]. Мужчина, 32 года, с детства болеет 
СД 1 типа, не женат, живет с матерью, 
часто экстренно госпитализировался 
всвязи сгипогликемическими состояни- 
ями и комами в различные стационары. 
В реанимационном отделении, куда был 
доставлен пациент вочередной раз, HHCY- 


линотерапию осушествляли в строгом 
соответствии с гликемией, что позволило 
сократить суточнуюдозу инсулина при- 
мерно в 2 раза (со 100 ЕД/сут до 48 ЕД/ 
сут). Тем не менее через 2 дня после ста- 
билизации состояния гипогликемии 
вновь возобновились. Выяснилось, что 
мать пациента скрытно (со сменным 
бельем) через медицинский персонал 
передала сыну несколько флаконов 
инсулина со шприцами. Мотивы такого 
поведения ни пациснтом, ни CTO матерью 
при беседе с врачами в полной мере рас- 
крыты не были. В качестве аргументов 
приводились нелепые доводы об +осо- 
бом течении диабета», о необходимости 
инъекций инсулина в больших дозах 
и прелпочтительно на ночь. 

Подгруппу пациентов, злоупотребля- 
ющих глюкокортикоидами, составили 
лица, которым эти препараты назнача- 
лись в качестве заместительной терапии 
или C целью использования их фармако- 
динамических эффектов (в частности, 
противовоспалительного и иммуносу- 
прессивного). С заместительной целью 
глюкокортикоиды назначались при хро- 
нической надпочечниковой недостаточ- 
ности (n = 3), в качестве фармакодинами- 
ческой гормонотерапии — при подостром 
тирсоидите (n = 1), бронхиальной астме 
(n = 2), ревматоидном артрите (n= 3), 
ревматической полимиалгии (n— 1), 
язвенном колите (п = 1) иатопическом 
дерматите (п = 2). Пациенты этой под- 
группы самостоятельно увеличивали 
лозы или возобновляли ранес отменен- 
ный врачами прием глюкокортикоидов. 
Поводом для нарушений предписанного 
врачами режима приема глюкокортикои- 
дов в сторону увеличения дозы служило 
появление или возобновление у пациен- 
TOB TEX HJH иных неспецифических CHM- 
птомов, которые не имели прямой связи 
с основным заболеванием. В результате 
беспорядочного приема глюкокортико- 
илов y всех пациентов этой подгруппы 
формировался лекарственный синдром 
Кушинга. Рекомендации по снижению 
дозы или полной отмены этих средств 
обычно встречали серьезное сопротив- 
ление со стороны пациентов, а в одном. 
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случае и со стороны матери пациентки, 
которая поддерживала дочь в стремлении 
посредством дополнительного приема 
глюкокортикондов купировать «ухуд- 
шение общего самочувствия». 

Среди других средств, которые пер- 
воначально были назначены врачами, 
а затем, несмотря на их отмену, про- 
должали самостоятельно и бессистем- 
но использоваться пациентами, нами 
отмечены кортикостероид с выраженной 
минералокортикоидной активностью 
флудрокортизон (п = 3) и синтетиче- 
ский аналог вазопрессина десмопрес- 
син (a= 2). Флудрокортизон пациентами 
продолжал приниматься для профилак- 
тики снижения артериального давле- 
ния, а десмопрессин в качестве средства, 
предупреждающего ошущение жажды 
и частые позывы к мочеиспусканию. 

В отличие от первой группы, лица, 
составившую амбулаторную группу, 
начинали, как указывалось, прини- 
мать лекарственные средства с целью 
достижения отдельных гормональных 
или гормоноподобных эффектов само- 
стоятельно, без медицинских показаний 
и рекомендаций врачей. «Мишенью» для 
лекарственных возлействий служили 
нарушения в эмоциональной сфере, 
различные косметические дефекты, 
сексуальные расстройства и ряд других 
отклонений, которые беспокоили боль- 
ных, но сами по себе не представляли, 
как правило, клинической значимости. 
В подавляющем числе случаев прием 
лекарственных средств основывался 
на советах окружающих, информации, 
размещенной в средствах массовой 
информации, в том числе в различных 
социальных сетях и научно-популярных 
‘медицинских сайтах. 

Также как и в клинической выборке, 
вамбулаторной группе чаше прочих 
средств пациенты злоупотребляли при- 
мом І.-тироксина (65,6 + 4,9%, n — 61). 
Причем в подавляющем числе это были 
женшины (95,1 + 2,8%, п = 58), которые 
на основании неспецифических жалоб 
(слабость, сонливость, сухая кожа, 
выпадение волос H T. п.) выставляли 
самостоятельно себе диагноз «гипоти- 
peos». Неоправданный прием тиреоид- 
ных гормонов, особенно среди женщин, 
самостоятельно диагностировавших себе 
гипотиреоз, достаточно распространен- 
ное явление и очень близко по природе 
стакназываемым «синдромом Уилсона» 
[7]. Упомянутый синдром назван именем 
терапевта, постулировавшего вероят- 
ность развития гипотиреоза с соответ- 
ствующими клиническими симптомами 
при нормальных показателях тирео- 
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идного статуса. Популяризация этого 
ненаучного воззрения обеспечила ему 
немалое число сторонников и явилась 
толчком для распространения практи- 
ки применения тиреоидных гормонов 
без медицинских показаний, особенно 
в среде женщин ипохондрическогоскла- 
да, легко выявляющих у себя симптомы 
гипотирсоза на основании различных 
опросников. 

Спектр других препаратов, использу- 
емыхбез назначения врача, был доста- 
точно разнообразен (табл. 1), но круг 
причин, обусловивших их использова- 
ние, был ограничен и имел гендерные 
различия. 

14 из 26 мужчин амбулаторной груп- 
пы применяли средства для повышения 
мышечной массы и улучшения рельефа 
мускулатуры. В этих целях использова- 
лись стероидные анаболики (преимуше- 
ственно метандростенолон) (п = 9), инъ- 
скции соматотропного гормона (n = 2) и 
инсулина (n = 2). Без назначений врачей 
9 мужчин в течение длительного време- 
ни применяли лекарственные средства, 
направленные на позышение «мужского» 
гормона тестостерона для улучшения 
сексуальной функции. В 7 случаях 6ec- 
контрольно применялся тестостерон 
и его производные, в 2 случаях — кло- 
мифен цитрат. 3 мужчин злоупотребляли 
приемом тиреоидных гормонов с целью. 
«усиления обмена веществ» и «устране- 
ния повышенной утомляемости». 

9 женщин амбулаторной группы, 
не вошедших в подгруппу злоупотре- 
бляющих тиреоидными гормонами, 
в соответствии с преследуемыми целя- 
ми распределялись следующим обра- 
зом. 4 пациентки ставили себе задачу 
похудеть, несмотря на нормальные 
показатели антропометрии. Для этого 
использовали в течение длительного, 
времени диуретики (фуросемид, п = 2; 
спиронолактон, п = 1) и сибутрамин 
в максимальной дозе 15 мг/сут (n = 1).2 
женшины стремились массу тела увели- 
чить и придать фигуре «женские формы» 
путем приема комбинированных ораль- 
ных контрацептивов. В одном случае 
пациентка в течение длительного време- 
ни по совету подруги «для профилакти- 
ки бесплодия» принимала каберголин, 
в другом — бесконтрольно употребляла 
альфакальцидол для «защиты костей 
и зубов». 

Несмотря на TO, что поводом для обра- 
щения к эндокринологу у большинства 
представителей амбулаторной группы 
служили те или иные нарушения в состо- 
янии здоровья, связанные со злоупотре- 
блением лекарственных средств, убедить 
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их в отказе от приема этих препаратов 
представляло чрезвычайную сложность. 
Речь вданном случае, по всей видимости, 
идст об устойчивой химической аддик- 
ции [8]. Она выражалась в зависимом 
поведении пациентов от лекарств, прием 
которых был инициирован ими самими. 

Таким образом, вышеприведенные 
данные свидетельствует, что на фоне 
очевидных успехов послелних десяти- 
летий, появления новых возможностей 
эффективной коррекции гормональ- 
ных нарушений современная эндо- 
кринология столкнулась с серьезным 
вызовом — появлением среди пациентов 
эндокринного профиля особой, пусть 
относительно малочисленной, но доста- 
точно сложной в плане ведения катего- 
рии больных — лиц, злоупотребляющих 
лекарственными средствами. Очевидно, 
что выработка эффективных стратегий 
лечения этих больных возможна только 
на основе междисциплинарного взаимо- 
действия — объединения усилий эндо- 
кринологов, наркологов, психиатров 
и психологов. Ш 
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Современные технологии медицинской 
реабилитации при ожирении, 
применяемые с детского возраста 


В. А. Ахмедов!, доктор медицинских наук, профессор 
А. С. Исаева, кандидат медицинских наук 


ФГБОУ ВО ОмГМУ МЗ РФ, Омск 


Резюне. В статьс проанализированы аспекты применения современных реабилитационных технологий, направленных на 
уже развившесся ожирение и на ero профилактику. Отмечено, что контроль массы тела может быть достигнут применени- 
ем многокомпонентного вмешательства в изменение привычек питания, образа жизни, физической активности ребенка, 
с вовлечением всех членов его семьи и окружения. Соблюдение ключевых рекомендаций по рациональному питанию, 
физической активности, достаточному сну также может служить хорошим средством профилактики развития ожирения. 

Ключевые слова: ожирение, реабилитация, физическая активность, рациональное питание, пищевое поведение, образ 


жизни. 


Modern technologies of medical rehabilitation used in obesity from childhood 


И А. Akhmedov, A. S. Isaeva 


Abstract. The article analyzes the aspects of the use of modern rehabilitation technologies aimed at the already developed obesity and 
its prevention. It is noted that the control of body weight can be achieved by using a multi-component intervention in changing eating 
habits, lifestyle, physical activity of the child, with the involvement of all members of their family and environment. Compliance with key 
recommendations on nutrition, physical activity, adequate sleep can also serve as a good means of preventing the development of obesity. 
Keywords: obesity, rehabilitation, physical activity, rational nutrition, eating behavior, lifestyle. 


последние годы отмечается 
интенсивное распростране- 
ние ожирения во всех странах 
мира, что диктует необходи- 
мость проведения комплексных реа- 
билитационных мероприятий по про- 
филактике илечению уже развивше- 
тося ожирения сраннего возраста для 
предотвращения развития сосудистых 
«катастроф» и преждевременной смерт- 
ности. В настоящее время не вызывает 
сомнений значительное улучшение тече- 
ния многих заболеваний на фоне сниже- 
ния массы тела у взрослых и детей. 
В совсем недавно проведенном иссле- 
довании было показано, что короткие 
курсы низкоэнергетической диеты 
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приводили к значительному улучше- 
нию самочувствия у пациентов с псо- 
риартрическим артритом, что проявля- 
лось уменьшением активности артрита 
и уменьшением кожных проявлений 
псориаза [1]. 

В недавно завершенном крупномас- 
штабном исследовании в Иране из 13486 
набранных студентов 9.7% имели избы- 
точный вес, а 11,9% страдали ожирением. 
В многофакторной модели было отмече- 
но, что ключевыми факторами форми- 
рования детского ожирения являлись: 
мужской пол (ОШ 1,58), проживание 
в городских условиях (ОШ 1,58), отя- 
гощенный семейный анамнез по ожи- 
рению (ОШ = 2,04), отказ от завтрака 
(ОШ 1.46), атакже повышенная масса 
тела плода при рождении [2]. 

В проведенном метаанализе 15 иссле- 
дований было отмечено, что активное 


занятие кардиореспираторным фитне- 
сом сопровождалось снижением риска 
формирования сахарного диабета 
на фоне приема статинов, а снижение 
массы тела на фоне регулярного занятия 
фитнесом являлось оптимальным мето- 
дом профилактики развития сахарного 
диабета 2 типа [3]. 

Снижение массы тела пациентов 
с ожирением, страдающих бронхиаль- 
ной астмой, сопровождалось досто- 
верным снижением уровней ИЛ-8 
в крови (р = 0,002), С-реактивного белка 
(р = 0,003), лептина (р = 0,001) и ФНО-а 
(р = 0007), атакже значительным повы- 
шением показателей ИЛ-6 (р = 0,004) 
и адипонектина (р = 0,025). Крометого, 
наблюдалось значительное снижение 
уровня ФНО-а в мокроте (p < 0,001), что 
сопровождалось достижением контроли- 
руемоготечения бронхиальной астмы [4]. 
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Имеются результаты, что аэробные 
упражнения умеренной интенсивно- 
сти три раза в неделю в течение шести 
месяцев сопровождаются улучшением 
регуляции сердечного ритма, измеряемой 
по вариабельности сердечного ритма, 
увзрослых C ожирением и сахарным диа- 
бетом 2 типа [5]. 

Изменения в рационе питания и образе 
жизни, приводящие к отрицательному 
балансу калорийности с постепенным 
снижением индекса массы тела, явля- 
ютсяключевым аспектом реабилитации 
лиц сожирением, и начинать этот TPO- 
цесс следует с раннего детства, особенно 
при выявлении факторов риска развития 
ожирения в детском возрасте [6]. 

Основной целью начала реабилитаци- 
онных мероприятий является постоян- 
нос изменение привычки в еде и образе 
жизни, а не достижение быстрой поте- 
ри веса путем низкокалорийной диеты. 
Крайне важно вовлечение в этот процесс 
всей семьи и постановка реалистичных 
целей. Дальнейшей целью является под- 
держание соответствующих темпов роста 
ребенка и достижение более здорово- 
то соотношения веса и роста; сниже- 
ние лишнего веса (без необходимости 
достижения идеального веса), вчаст- 
ности жировой массы при сохранении 
мышечной массы; улучшение психиче- 
ского здоровья (самооценки, правильно- 
TO отношения к еде и своему телу, каче- 
ства жизни, связанного со здоровьем); 
лечение и минимизация осложнений, 
ссли таковые имеются, в кратчайшие 
сроки [6]. 

Начало реабилитационных мероприя- 
тий рекомендуется c достижения сбалан- 
сированного и разнообразного питания 
с применением классической диетотера- 
пии. Как показали результаты исследова- 
ний, низкокалорийная диета не является 
эффективным методом в среднесрочной 
и долгосрочной перспективах, так как 
высока вероятность рецидивов и сбоев 
и, как следствие, повышенного риска 
отсева и прогрессирования ожирения 
в более тяжелую степень [7]. 

Учебный процесс должен начинать- 
ся с обязательной оценки диетических 
пристрастий как самого ребенка, так 
и членов семьи, в которой он проживает, 
посредством оценки состава еды, при- 
нимаемых порций, частоты потребления 
пищи, предпочтений или отвращения 
ктой или иной пище, частоты и харак- 
тера употребления приправ, способа 
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приготовления и сервировки продук- 
тов [8,9]. Превосходным инструментом 
для оценки пищевого поведения может 
служить ведение пищевого дневника, 
который должен быть составлен ребен- 
ком совместно с родителями или самим 
подростком и должен обязательно оце- 
ниваться оператором [10]. 

Ключевыми советами по диете могут 
являться: пятиразовое питание (три 
основных приема пищи и две заку- 
ски) [11], обязательно не отказываться 
or полноценного завтрака [12], избегать 
дополнительных приемов продуктов 
между основными приемами пищи [13], 
избегать употребления высокоэнергети- 
ческих продуктов и продуктов с низкой 
плотностью питательных вешеств (под- 
слащенные или тонизирующие напит- 
ки, фруктовые соки, фастфуд, высоко- 
энергетические закуски) [14], увеличить 
потребление фруктов, овощей и зерновых 
[15], ограничение объема принимаемой 
пищи [16]. 

При необходимости длительного 
соблюдения гипокалорийной диеты 
в современной литературе рекомен- 
дуется придерживаться потребления 
питательных веществ из расчета — белки 
1 r/kr/cyr, углеводы — 45—60% отобшей 
суточной калорийности, при этом про- 
стые сахара должны составлять < 15% 
от общего количества калорий, жиры 
должны составлять 20—35% от общего 
количества калорий, а начиная с 4-лет- 
него возраста количество насыщенных 
жирных кислот должно составлятьменее 
10% or общего количества суточных 
калорий [17]. 

Применение очень низкокалорийной 
диеты может являться эффективным 
режимом с точки зрения похудения 
у отдельных пациентов при тяжелом 
ожирении с целью индуцирования 
быстрой потери веса, однако продолжи- 
тельность этой ограничительной диеты 
должна составлять не более 10 недель, 
и се следует проводить под тщательным 
медицинским наблюдением в специали- 
зированных педиатрических центрах. 
Данная диета может включать назна- 
чение белка 1,5—2 г/кг идеального веса, 
углеводов 20—25 г/сут, поливитамины + 
минералы, атакже употребление воды 
более 2000 мл/сут [18]. 

Представляет определенный интерес 
применение технологий питания, дости- 
таемых путем группировки категории 
продуктов по плотности питательных 
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веществ по методу светофоров, что 
позволяет достигать снижения потре- 
бления калорий до 1000—1500 ккал/сут 
119], что сопровождается значительным 
улучшением показателей индекса массы 
телаудетей 8—12 летдаже в долгосрочной 
перспективе [20]. 

Обязательным компонентом ком- 
плексной реабилитации детей сожи- 
рением является, помимо диетических 
ограничений, рациональная физическая 
активность. 

Физические упражнения способству- 
ютулучшению состава тела и приводят 
к уменьшению карлиометаболических 
‘факторов риска [21]. Изменение в соста- 
ве тела со снижением запасов жировой 
ткани является критерием эффектив- 
ности упражнений [22]. 

В настоящее время активно приме- 
няется сочетание аэробных нагрузок 
иупражнений на сопротивление по спе- 
циальным программам минимум 2 раза 
в неделю и продолжительностью 60 мин 
pal. 

На сегодняшний день нет четкихдока- 
зательств того, что упражнения с боль- 
шей интенсивностью могут быть более 
эффективны для снижения веса, поэтому 
детям и подросткам следует рекомен- 
довать 60 мин или более физических 
упражнений по возможности в день, 
которые должны быть в основном пред- 
ставлены аэробными упражнениями 
умеренной интенсивности [24]. 

He менее важным аспектом комплекс 
ных реабилитационных мероприятий 
является противодействие сидячему 
образу жизни. 

Одним из перспективных направле- 
ний, отличающихся отличной привер- 
женностью среди подростков, являет- 
ся использование активных видеоигр, 
которые представляют собой дополни- 
тельную стратегию для борьбы с гиподи- 
намией. Безусловно, эти игры не могут 
служить заменой участия в активных 
спортивных мероприятиях, однако могут 
способствовать увеличению энергети- 
ческого расхода, при условии, что дети 
находятся под присмотром взрослых [25]. 
При этом систематическое использова- 
ние активных видеоигр в качестве сред- 
ства для похудения и улучшения состава 
тела не рекомендуется. Вместе c тем AAH- 
ные игры могут способствовать дости- 
жению ряда положительных эффектов, 
в частности повышению сосудистого 
ответа, формированию положительных 
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психоповеденческих и психосоциальных 
эффектов [26]. 

Важным аспектом проведения ком- 
плексных реабилитационных мероприя- 
тий по борьбе с избыточной массой тела 
может быть применение когнитивных 
поведенческих методов, которые нелегко 
применимы и требуют специфической 
подготовки мультидисциплинарной 
бригады [27]. 

Важными аспектами когнитивных TEX- 
нологий служат эффективные методы 
целеполагания, достижение самокон- 
троля (посредством ведения дневников 
питания и физической активности), 
управление стимулированием, поло- 
жительное подкрепление, когнитивная 
реструктуризация [28]. 

Все более широкое применение нахо- 
дит впрактике использование семейных 
поведенческих методов лечения, направ- 
ленных на изменение образа жизни всей 
семьи, c постановкой целей, разделяемых 
между родителями и детьми [29], так как 
мероприятия, в которых родителиявля- 
ются активными участниками, более 
эффективны. 

Мероприятия попрофилактике ожи- 
рения у ребенка следует начинать уже 
во время беременности. Женщинам 
следует планировать беременность 
с оптимальной массой тела и тщательно 
контролировать увеличение веса, моди- 
фицируя стиль жизни, так как имеются 
доказательства, что чрезмерное увели- 
чение веса во время беременности может 
быть связано с крупноплодием H повы- 
шенным риском ожирения у ребенка 
[0-32]. 

Рекомендуемым гестационным приро- 
стом веса при беременности следуст счи- 
татьот 11,50 16 кгпри исходно нормаль- 
ном весе женщины, от 7 до 11,5 kr при 
исходно избыточном весе и от 5 до9 кг 
при исходном ожирении до наступления 
беременности [33]. 

Следует активно проводить работу 
по выработке мотивации на прекра- 
шение курения во время беременности 
и после се разрешения, так как куре- 
ние матерей в перинатальном возрас- 
те увеличивает риск избыточного веса 
уребенка в возрасте 7 лет независимо 
от исходного веса плода при рождении, 
при этом был отмечен дозозависимый 
эффект [34, 35]. 

После рождения следует активно сле- 
дить за массой тела плода, так как ран- 
ний быстрый набор веса плода приводит 
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кувеличению риска избыточного веса 
и ожирения в детском возрасте [36]. 

В качестве профилактики ожирения 
у младенцев исключительно грудное 
вскармливание рекомендуется до дости- 
жения 6 месяцев [37]. 

Твердые продукты питания и напитки 
кроме грудного молока следует вводить 
в рацион в возрасте не ранее чем через 
4 месяца и не позднее 6 месяцев [38, 39]. 

Потребление белка следует ограни- 
чить до менее чем 15% от ежедневного 
потребления калорий [40, 41]. Следует 
избегать приема ребенком подслащенных 
напитков [42]. 

Для поддержания оптимального 
индекса массы тела и профилактики 
развития ожирения в дошкольном и под- 
ростковом возрасте рекомендовано при- 
держиваться средиземноморской диеты, 
содержащей 5 порций фруктов и ово- 
щей и растительных белков, входящих 
в режим пятиразового питания [43, 44]. 

Обязательно следует придерживаться 
ограничения употребления фастфуда 
и подслащенных напитков, включая 
спортивные напитки, алкогольные 
и энергетические напитки [45—47]. 

Для профилактики развития ожире- 
ния рекомендуется, чтобы дети/под- 
ростки тратили в среднем 60 мин в день 
на умеренную или интенсивную физи- 
ческую нагрузку, что сопровождается 
увеличением выносливости, опороспо- 
собности и гибкости, способствуя гармо- 
ничному физическому и психомоторному 
развитию ребенка [48]. 

Важным профилактическим аспектом 
относительно развития ожирения явля- 
ется продолжительность и качество сна, 
так как доказано, что короткая продол- 
жительность сна является потенциаль- 
ным фактором риска избыточного веса 
и ожирения у детей и подростков через 
нейроэндокринные и метаболические 
влияния [49]. 

В проведенном метаанализе было 
показано, что риск развития ожирения 
удваивался y детей c продолжительно- 
стью сна ниже рекомендуемой нормы 
1501. 

Одним из важных методов улучше- 
ния продолжительности и качества 
сна удетей и подростков предлагается 
отключение всех телевизионных и ком- 
пьютерных экрановза 30 мин передсном. 

Таким образом, накопленный опыт, 
основанный на доказательствах, сви- 
детельствует о том, что ожирение раз- 


вивающесся в раннем возрасте, служит 

серьезным фактором развития метабо- 

лического синдрома и преждевремен- 
ной смертности во взрослом возрасте. 

Своевременное рапиональное приме- 

нение современных реабилитацион- 

ных технологий, направленных на уже 
развившееся ожирение и на ero профи- 
лактику, указывает, что контроль массы 
тела может быть достигнут применени- 
ем многокомпонентного вмешательства 
визменение привычек питания, образа 
жизни, физической активности ребен- 
ка, с вовлечением всех членов его семьи 

и окружения. № 
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Резюме. В обзорной статье рассмотрены современные данные об этиологии, патогенезе, клинике, генетической диагности- 
ке гиперальлостеронизма у детей и подростков. Описаны фенотипические признаки, характерные для этого синдрома. 
Представлены методы диагностики и тактика лечения. 
Ключевые слова: гиперальдостеронизм, надпочечники, альдостерон, артериальная гипертензия, гипернатриемия, гипока- 
лиемия, дети, тубулопатии, генетическая диагностика. 


Hyperaldosteronism іп children and adolescents 


И V. Smirnov, L. I. Bikbaeva 


Abstract. The review article considers current data on the etiology, pathogenesis, clinical picture, genetic diagnostics of hyperaldosteronism 
in children and adolescents. Phenotypic signs characteristic of this syndrome are described. Diagnostic methods and treatment strategies 


are presented. 


Keywords: hyper aldosteronism, adrenal glands, aldosterone, arterial hypertension, hypernatremia, hypokalemia, children, tubulopathy, 


genetic diagnostics. 


иперальдостеронизм — CHH- 

дром, характеризующийся 

избыточной секрецией или 

усиленным действием аль- 
достерона в составе ренин-ангиотен- 
зин-альдостероновой системы (РААС). 
Нарушение РААС является обязатель- 
ным патогенетическим звеном самого 
распространенного патологического 
состояния — артериальной гипертен- 
зии (АГ), которая в настоящий момент 
наблюдается примерно умиллиарда 
человек в мире. При этом y 85-9055 
представленного населения земного 
шараАГ связанас первичной патологи- 
eii PAAC [I], илишьу 15—10% — сизна- 
чальной дисфункцией других органов 
и систем, вызывающей гиперальдосте- 
ронизм [2]. 


Анатомия и эмбриология 
надпочечников 

Альдостерон — стероидный гормон, 
вырабатываемый надпочечниками. Это 


1 Контактная информация: 
smirnov-web@mail.ru 
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парные железы внутренней секреции, 
которые расположены в забрюшинном 
пространстве над верхним полюсом 
почек на уровне XI-XII грудных позвон- 
ков. Морфофункционально надпочеч- 
ники состоят из двух самостоятельных 
эндокринных образований — коркового 
и мозгового веществ, имеющих различ- 
ное эмбриональное происхождение. 

Корковая часть надпочечников раз- 
вивастся на 6-й неделе эмбриогенеза 
из участка целомического эпителия 
в области корня брыжейки y краниаль- 
ного полюса правой и левой первичной 
почки. Отсюда происходит другое назва- 
ние коры надпочечников — интеррена- 
ловое тело. 

Вначале образуется первичная 
(фетальная) кора, состоящая из круп- 
ных ацидофильных эндокриноцитов. 
Начиная с 10-й недели эмбриогенеза, 
из последних формируется дефинитив- 
ная (постоянная) кора надпочечников 
за счет мелких базофильных эндокрино- 
цитов, окружающихснаружи первичную 
кору. 

В эмбриогенезе фетальная кора 
занимает больший объем, по сравне- 


Часть 1 


нию с дефинитивной. Однако после 
рождения эндокриноциты фетальной 
коры подвергаются апоптозу, позтому 
се толщина уменьшается. Полное раз- 
витие коры происходит после полового 
созревания. Источник развития кор- 
кового вещества надпочечников нахо- 
дится вблизи от зачатка гонад, с чем 
связана способность клеток сетчатой 
зоны коры вырабатывать андроген- 
ный гормон, близкий по свойствам 
тестостерону. 

Гистологически в коре налпочечника, 
на долю которой приходится 80-90% 
ткани всего органа, выделяют три зоны. 
Непосредственно под капсулой рас- 
полагается самый тонкий слой над- 
почечника (5%) — клубочковая зона, 
секретирующая минералокортикоиды, 
в частности альдостерон. К клубоч- 
ковой зоне прилежит пучковая зона, 
основными продуктами которой явля- 
ются глюкокортикоидные гормоны. 
Сетчатая зона коры надпочечников, 
прилежащая к мозговому слою, про- 
дуцирует андрогены. 

Мозговое вещество надпочечников 
образуется на 6-7 неделе эмбриогенеза 
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из симпатобластов, которые, выселяясь 
из симпатического ствола, внедряют- 
ся винтерреналовое тело. Гормонами, 
синтсзирусмыми в мозговом веществе, 
являются катехоламины: адреналин 
и норадреналин. 

Эктопические участки коры надпо- 
чечников могут располагаться в селе- 
зенке, в ретроперитонеальном про- 
странстве (книзу от почек, вдоль аорты, 
в полости таза, около половых желез). 
Эктопическая ткань имеет значение при 
типерплазии и малигнизации эндокрин- 
ных клеток [3]. 


Физиология 

Главный механизм регуляции синтеза 
и секреции альдостерона связан с коле- 
банием эффективного фильтрационного 
давления вафферентных сосудах клу- 
бочков почек, которое поддерживается 
РААС. 

Факторами, контролирующими рабо- 
ту данной системы, являются: сни- 
жение давления вартериолах почек, 
которое определяется барорецепто- 
рами юкстагломерулярного аппарата 
(ЮГА); снижение концентрации Na* 
в первичной моче; повышение уровня 
K* (даже в пределах физиологического 
диапазона). Простагландины и кинин- 
калликреиновая система увеличивают 
чувствительность клубочковой зоны 
нефрона к воздействию указанных выше 
факторов. 

Под влиянием пусковых механизмов 
клетки ЮГА, расположенные вдоль 
терминальной части приносящих apre- 
риол почечных клубочков, активиру- 
ются, и из них в плазму крови секре- 
тируется фермент ренин. Он принад- 
лежит к числу почечных прессорных 
факторов. Попав в кровь, ренин пре- 
врашает ангиотензиноген, циркулиру- 
ющий в плазме крови, в ангиотензин 
1, который не имеет биологической 
активности. Затем ангиотензин 1 при 
участии ангиотензинпреврашаюшего 
фермента трансформируется в ангио- 
тензин П. 

Физиологические эффекты ангио- 
тензина П реализуются через специфи- 
ческие ангиотензиновые рецепторы. 
Существуют два класса рецепторов 
ангиотензина | — ATI и АТ2. Сердечно- 
сосудистые, почечные, надпочечниковые 
эффекты ангиотензина П реализуются 
через рецепторы ATI. 

В надпочечниках под действием анги- 
отензина П активируется транскрипция 
гена альдостеронсинтазы (СУРИВ2), 
которая стимулирует секрецию альло- 
стерона, a также ero предшественни- 
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ков — менее активных минералокорти- 
Konnos: дезоксикоргикостерона (ДОК), 
18-оксикортизона, 18-гидроксидезокси- 
кортикостерона. 

Основным стимулятором выработки 
альдостерона является ренин. Отчасти 
его секреция зависит OT адренокортико- 
тропного гормона (АКТГ) на начальных 
стадиях биосинтеза минералокортико- 
илов [4]. 

АКТГ регулирустактивность промо- 
тора гена 118-гидроксилазы, который 
катализирует превращение 11-дезокси- 
кортикостерона (11-ДОК) в кортикосте- 
рон и 11-дезоксикортизола в кортизол. 
При дупликации одна из копий этого 
промотора сливается с геном 18-гидрок- 
силазы, ускоряющей превращение кор- 
тикостерона в альдостерон и соответ- 
ственно подпадает под контроль АКТГ. 
Секреция альдостерона и суточный ритм. 
АКТГ совпадают c максимумом выброса 
вутреннис часы. 

Биохимически исходным соединени- 
ем для биосинтеза минералокортикоидов 
является прегненолон, который под воз- 
действием 3В-дегидрогеназы и 21-гидрок- 
силазы превращается в 11-дезоксикорти- 
костерон. Затем послелний пол контролем 
ферментов системы альдостерон-синте- 
тазы (118-гидроксилазы, 18-гидрокси- 
лазы, 18-оксилазы) превращается в кор- 
тикостерон, 18-гидроксикортикостерон 
и альдостерон. 

Альдостерон легко диффундирует 
через клеточные мембраны, где оказы- 
вает свое специфическое действие через 
минералокортикоидные рецепторы 
(МКР), которые принадлежат к семей- 
ству ядерных рецепторов и экспрессиру- 
ются в клетках эпителия, осуществляю- 
щих транспорт натрия (эпителиальные 
клетки дистального канальца нефрона, 
дистального отдела толстого кишечни- 
ка, прямой кишки, слюнных и потовых 
желез) [5]. 

МКР обладают одинаковым сродством 
к кортизолу и альлостерону. Несмотря 
на то, что уровень кортизола превышает 
уровень альдостерона, последний высту- 
NACT доминирующим минералокортико- 
идом, так как клетки, чувствительные 
к ero действию, защищены ферментом 
1В-гидроксистероид-дегидрогеназой. 
Этот фермент превращает кортизол 
в кортизон, который не взаимодей- 
ствует с рецепторами к минералокор- 
тикоидам. Врожденная недостаточность 
ИВ-гидроксистероид-дегидрогеназы 
приводит к развитию синдрома мнимого 
избытка минералокортикоидов, который 
служит причиной минералокортикоид- 
ной гипертензии. 


Эндокринология 


В результате взаимодействия МКР 
с альдостероном происходят слохные 
конформационные изменения с обра- 
зованисм стероид-рецепторного KOM- 
плекса (СРК), который индуцирует 
специфический гормональный эффект. 
Активация включает в себя перестройку 
структуры комплекса, после чего он 
приобретает способность транслоци- 
роваться в ядро клетки. В их состав. 
помимо рецепторов, входит ряд белко- 
вых веществ — шэперонов. Наиболее 
важную роль в процессе связывания 
рецепторов с гормонами играют белки 
теплового шока (hsp90 и hsp 70), обеспе- 
чивая высокий аффинитет рецепторов 

к глюкокортикоидам, минералокорти- 
коидам и половым гормонам [6]. Они 
облегчают транслокацию комплекса 
в ядро или способствуют образованию 
димеров с ДНК-связывающими струк- 
турами в ядре клетки с последующей 
активацисй соответствующих renos [7]. 

Эффекты действия альдостерона 
обусловлены влиянием на дистальные 
канальцы и собирательные трубочки 
почек. Результатом действия альдосте- 
рона является индукция синтеза: 

* белков-транспортеров Na* из про- 
света канальца в эпителиальную 
клетку почечного канальца; 
Ма?/К+-АТФ-азы, обеспечивающей 
удаление ионов натрия из клеток 
почечного канальца в межклеточное 
пространство и перенос ионов калия 
из межклеточного пространства 
в клетку почечного канальца; 

* белков-транспортеров ионов калия 
из клеток почечного канальца в пер- 
вичную мочу; 

митохондриальных ферментов цикла 
трикарбоновых кислот, в частности, 
цитратсинтазы, стимулирующей 
образование молекул АТФ, необхо- 
димых для активного транспорта 
ионов [8]. 

Суммарным биологическим эффектом 
инлупируемых альлостероном белков 
является увеличение реабсорбции ионов 
натрия в канальцах нефронов, что вызы- 
вает задержку ионов натрия в организме, 
вследза ними хлоридов и воды, усилен- 
ное выделение ионов водорода и AMMO- 
ния, повышение экскреции калия, 
увеличение объема циркулирующей 
крови; в конечном счете формируется 
сдвиг кислотно-щелочного состояния 
всторону алкалоза. 


Патогенез 

Патогенез первичного гиперальдо- 
стеронизма (ПГА) связан с повышен- 
ным синтезом мингралокортикоидов 
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Симпозиум 
1 


при нормальной или даже сниженной 
продукции ренина. 

При вторичном гиперальдостеронизме 
(ВГА) повышастся синтсз нс только аль- 
достерона, но и ренина. Патогенез ВГА 
связан с наличием хронических заболе- 
ваний сердца, почек, печени. 

Гипернатриемия при ПГА обусловле- 
на повышенной реабсорбцией натрия 
в дистальных отделах нефрона, при 
этом запускается работа ионного канала, 
в котором в обмен на ионы натрия про- 
исходит секреция через эпителий почеч- 
ных канальцев ионов калия и водорода. 
На фоне гипернатриемии повышается 
чувствительность сосудов к прессорным 
стимулам, в частности, к воздействию 
катехоламинов приувеличении количе- 
ства адренорецепторов; увеличивается 
осмоляльность плазмы крови, что при- 
водит к усилению секреции антидиуре- 
тического гормона (АДГ, вазопрессина) 
из задней доли гипофиза; развивастся 
отек эндотелиоцитов. Данные измене- 
ния обусловливают развитие артери- 
альной гипертензии преимущественно 
за счет повышения диастолического 
давления. 

Гипокалиемия нафоне избытка натрия 
приводит к развитию мышечной слабо- 
сти вплоть до псевдопараличей, паресте- 
зии с извращением чувствительности, 
ретинопатии, уменьшению продукции 
инсулина и снижению толерантности 
к глюкозе, а также повышению нервно- 
мышечной возбудимости и склонности 
к судорогам при одновременном сниже- 
нии уровня кальция в крови. 

Гипокалиемия, формируюшаяся при 
гиперальдостеронизме, является одно- 
временно и причиной, и следствием 
мстаболичсского алкалоза, благодаря 
накоплению гидрокарбоната. Механизм 
гипокалиемического алкалоза связан 
с перемещением части ионов водорода 
из внеклеточного пространства внутрь 
клетки взамен покинувших клетку 
ионов калия пол лействием минерало- 
кортикоидов. Это стимулирует реаб- 
сорбцию бикарбонатов в почках при 
любом объеме внеклеточной жилкости 
и способствует развитию клеточного 
ацидоза. 

B большинстве случаев гипокалиемия 
сопровождается острой потерей хлори- 
дов, и тогда гипохлоремический алка- 
лоз сочетается с гипокалиемическим. 
Обычно при этом концентрация калия 
падает ниже 3 ммоль/л, а хлоридов — 
ниже 30 ммоль/л. 

«Калиопеническая нефропатия» вызы- 
вает снижение чувствительности рецеп- 
торов собирательных трубочек нефронов 


E) 


K AJIT, поэтому, несмотря на ero избыток 
в крови, реабсорбция воды резко сниже- 
на. Гипернатриемия в сочетании сгипо- 
гидратацисй приводит к чрезмерному 
возбуждению центра жажды в гипота- 
ламусе, что клинически проявляется 
полидипсией. 

Однако при длительной гипертен- 
зии активируется другой феномен: 
механизм прессорного натрийуреза. 
Он заключается в усилении секреции 
предсердного натрийуретического 
полипептида (ПНУП), который пода- 
вляет влияние альдостерона на собира- 
тельные трубочки почек. Увеличивается 
выделение натрия и воды, что объясняет 
отсутствие отеков (феномен ускольза- 
ния). Ho ПНУП не влияет на действие 
альдостерона в дистальных канальцах 
почек, поэтому экскреция калия и BONO- 
рода продолжается. Отеки могут присо- 
единиться при осложнении заболевания 
сердечной или почечной недостаточно- 
стью, что у детей наблюдается крайне 
редко [9]. 
Первичный гиперальдостеронизм 

`Альдостерон-секретирующая аденома. 
(АСА) — основная форма первичного, 
гиперальлостеронизма, составляющая 
60—80% всех ero случаев. Альдостерому 
и альлостерон-секретирующую аде- 
нокарциному (АСК), встречающуюся 
крайне редко, объединяют общим тер- 
мином «синдром Конна». Этиология 
АСА связана с доброкачественной 
гиперплазией клубочковой зоны коры 
надпочечников, а развитие АСК, веро- 
ятно, вторично и связано с генетической 
трансформацией, значительным увели- 
чением размеров опухоли и ee малиг- 
низацией. Опухоль в больших количе- 
ствах синтезирует альдостерон, дезок- 
сикортикостерон, 18-гидроксикортизон 
и кортикостерон, то есть практически 
все основные и промежуточные мине- 
ралокортикоиды, поэтому их концен- 
трация в крови резко повышена. В связи 
с увеличением количества конечных 
продуктов взаимодействия РААС всоот- 
ветствии с принципом отрицательной 
обратной связи функция ЮГА почек 
подавляется. Уровень в крови ренина, 
АГ-Пи калия снижается. 

`Идиопатический гиперальдостеронизм 
(ИГА) — вторая по частоте форма ПГА. 
Описаны три морфологических варианта 
ИГА: двусторонняя диффузно-узловая 
гиперплазия клубочковой зоны, одно- 
сторонняя диффузно-узловая гиперпла- 
зия клубочковой зоны, идиопатический 
гиперальдостеронизм без видимых ана- 
томических и гистологических измене- 
ний коры надпочечников. 


Отличительная особенность ИГА 
состоит в TOM, что для него характерна 
изолированная гиперсекреция альдосте- 
рона без повышсния синтеза остальных 
минералокортикоидов, содержание KOTO- 
рых остается нормальным, в TOM числе 
18-гидроксикортизона. Заболевание 
диагностируется довольно редко в связи 
стем, что клиническая картина дли- 
тельное время может проявляться лишь 
«мягкой» артериальной гипертензией. 
Наряду c АГ, могут иметь место ожире- 
ние по абдоминальному типу, дислипи- 
демия, нарушение углеводного обмена, 
задержка жидкости. Также важно отме- 
тить, что физиологический механизм 
регуляции синтеза альдостерона при 
ИГА сохранен в большей степени, чем 
при ACA. 

ПГА удетей и подростков встречается 
исключительно редко, особенно опухо- 
левые формы гиперальдостеронизма, 
которыс свойственны лицам старше 
30 лет, обычно женщинам, в отличие 
от ИГА, частота которого больше улиц. 
мужского пола. Поэтому достоверно 
невозможно доказать онтогенетическую 
обусловленность данных заболеваний, 
также как и нет локазательств анлротро- 
пизма либо гинекотропизма синдрома 
TITA. АГ при MTA резистентна к Nean- 
каментозной терапии [10]. 

Синдром семейного гиперальдостеронизма 
(США) — группа генетически обуслов- 
ленных заболеваний. Ha данный момент 
описано четыре варианта указанных 
аномалий. 

Семейный гиперальдостеронизм типа 1 
«СПГА-1), дексаметазоновая форма альдо- 
стеронизма — заболевание, являющееся 
редкой наследственной формой пер- 
вичного гиперальдостеронизма c ауто- 
сомно-доминантным типом наследова- 
ния, причина которого — образование 
химерного гена СУРИ ВІ и СҮРІ B2. 
СПГА-І, известный как глюкокортико- 
идоподобный альдостеронизм, пора- 
жает около 1% папиентов с ПГА. Он 
характеризуется тяжелой гипертонией 
с ранним началом, часто развивается 
до 20 лет [11]. 

В результате мутации происходит 
эктопический синтез альдостерона: он 
вырабатывастся во всех слоях коры над- 
почечников, где под действием АКТГ 
наблюдается чрезмерное повышение его 
секреции, аналогично кортизолу. Часто 
при этом наблюдается гиперплазия коры 
надпочечников, 

Сам уровень альдостерона может быть 
повышенным или нормальным, новсег- 
да резко усилен синтез его предшествен- 
ников: 18-оксикортизола и 18-гидрок- 
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сикортизола. Клинические проявления 
сходны с первичным гиперальдосте- 
ронизмом. Характерно раннее начало 
артериальной гипертензии, в среднем 
c 1Злет. 

Гипертензия при СПГА-Г умеренная 
или тяжелая, реже легкая или вовсе 
отсутствует, что связано с наследствен- 
ными факторами регуляции давления, 
атакже c гетерогенностью химерного 
тена (разное положение точки перекре- 
ста). Гипокалиемия выражена не всегда 
и может проявиться лишь при начале 
лечения АГ диуретиками. Такая гипер- 
тензия резистентна к антигипертензив- 
ной терапии. 

Для этой формы гиперальдостеро- 
низма характерна низкая активность 
ренина плазмы. Специфическими для 
данного заболевания являются: длин- 
ная проба с АКТГ и длинная проба 
с дексаметазоном. Через 2—4 недели 
присма дсксамстазона 2 мг в сутки 
отмечается нормализация артериаль- 
ного давления (АД), снижение уровня 
альлостерона, повышение активности 
ренина плазмы (АРП). Окончательный 
диагноз устанавливается с помощью 
выявления химерного гена с помошью 
полимеразной цепной реакции или 
Саузерн-блоттинга. Своевременное 
назначение глюкокортикоидов, сни- 
жающих содержание АКТГ, при ранней 
диагностике мутантного гена позволяет 
предотвратить развитие тяжелой формы 
AT [12]. 

Семейный гиперальдостеронизм типа П 
«СПГА-П), впервые описанный Гордоном 
в 1991 г., встречается у 6% пациентов 
< ПГА [13]. До настоящего времени 
не определено ни одного гена, ответ- 
ственного за развитие заболевания, 
установлено лишь его наследование 
по аутосомно-доминантному типу. 
Сейчас рассматривается связь с участ- 
ком 7p22, но данные противоречивы 
и требуют дальнейшего подтверждения. 
Естьмнения, что СПГА-П — результат 
длительного накопления генетических 
мутаций при наследовании CIITA-I, 
основным отличием от которогоявля- 
ется отсутствие реакции при СПГА-П 
на дексаметазон. Трудности обнару- 
жения индивидуальных особенностей 
СПГА- создает также то, что он ино- 
тда ассоциируется с синдромом мно- 
жественной эндокринной неоплазии 
Ітипа, что добавляет сходства СПГА-1 
c ACA [M]. 

Первое упоминание о другом возмож- 
ном семейном гиперальдостеронизме типа. 
III (СПГА-Ш) появилось в 2008 г. Описан 
случай, когда отец и двое его дочерей 
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страдали тяжелой гипертонией с раннего 
детства. Гипертензия сопровождалась 
глубокой гипокалиемией, массивной 
гипсртрофисй надпочечников, высокой 
концентрацией в моче 18-оксикортизола 
и 18-гидроксикортизола без положи- 
тельной динамики при лечении декса- 
метазоном, что полностью отличало их 
or СПГА-1 [15]. 

Choi и соавт. описали аналогичный 
случай внезапного повышения АД в Apy- 
той семье. После секвенирования гена 
KCNIS они идентифицировали гете- 
розиготную точечную мутацию заро- 
дышевой линии — T158, что позволило 
обосновать семейный гиперальдостеро- 
низм типа Ш [16]. Мутация включает 
участок гена треонин-Т158, лежащий 
в области кодирования информации 
о работе калиевого канала, что нарушает 
сго функционирование. Это приводит 
кускорению деполяризации клеточной 
мембраны и открытию каналов с каль- 
циевым током. Мобилизация кальция 
активирует инозитол-фосфатный путь 
регуляции, что вызывает пролиферацию 
клеток клубочковой зоны и неконтро- 
лирусмый избыточный синтез альдо- 
стерона. 

Позже ученые выявили другие мута- 
ции вгене KCNIS (GISIR, С151Е, 1579). 
Носители мутантных генов GISIR, 11575 
страдают тяжелым альдостеронизмом, 
симптомы которого увеличиваются 
с возрастом, что сопровождается распро- 
страненной гиперплазией надпочечников 
и отсутствием положительной динамики 
на лечение спиронолактоном. Аулиц 
с дефектом С151Е не обнаруживается 
гиперплазия надпочечников, болезнь 
имеет раннее начало и медленное тече- 
нис; пациенты лучше реагируют на лечс- 
ние спиронолактоном. Считают, что это 
может быть результатом повышенного, 
апоптоза клеток с данным типом мута- 
ции [17, 18]. 

Совсем недавно Scholl и соавт. 
выполняли ехоте-секвенирование у 40 
отдельных пациентов с ранним нача- 
лом гипертензии в возрасте до 10 лет 
и гиперальдостеронизмом. Была выяв- 
лена гетерозиготная мутация в гене 
CACNAIH — MI549V y 12,5% пациен- 
тов. Это позволило идентифицировать 
новый тип семейного альдостерониз- 
Ma — семейный гиперальдостеронизм 
типа [У (CIITA-I V). 

Ген САСМАІН расположен на хро- 
мосоме 16p13.3 и кодирует субъединицу 
1 -зависимого от напряжения мембра- 
ны кальциевого канала Т-типа Cav3.2. 
Мутация САСМАІН способствует наруше- 
нию активации канала и более медленной 
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инактивации, что приводит к увеличению 
внутриклеточной концентрации Ca?* 
и повышенной продукции альдостерона 
19]. 

Также благодаря современным иссле- 
дованиям обнаружены среди пациентов 
c фенотипом ПГА мутации зародышевой 
линии в гене CACNAID. Этот ген коди- 
руст L-run кальциевого канала (Сау1.3). 
Две точечные мутации (p. Gly403Asp 
ир. Ie770Met) в гене CACNAID присут- 
ствовали y 2 из 100 испытуемых пациен- 
тов с ранним началом ПГА. 

Поскольку доказано наличие лишь 
y 2% пациентов этой мутации, новый 
СПГА пока не был выделен и эпиде- 
миологическая роль данных мутаций 
до конца не объяснена. Интересно, что 
пациенты, содержащие в генотипе ука- 
занный генетический дефект, имели 
многочисленные дополнительные 
симптомы, помимо гипертонии: цере- 
бральный паралич, слспоту, судороги, 
спастическую квадриплегию, нервно- 
мышечные расстройства или умствен- 
ную отсталость. Указанные обстоятель- 
ства могут служить доказательством 
о гораздо более широком воздействии 
этих мутаций на другие клетки и ткани, 
так как экспрессия САСМАІР была 
обнаружена в клетках сердца, нейронах, 
мышечных и кохлеарных волосковых 
клетках [17]. 

Эктопический минералокортицизм (ЭМК) 

Причина эктопического минералокор- 
тицизма, сопровождающего доброкаче- 
ственные и злокачественные опухоли 
яичников, тестикул, мозгового вешества 
надпочечников и щитовидной железы, 
не ясна. 

Патогенез ЭМК представлен двумя 
механизмами. Первый состоит 8 TOM, 
что опухоли ряда эндокринных желез 
могут выделять несвойственные этим 
железам гормоны, в частности, мине- 
ралокортикоиды. Второй, викарный, 
обусловлен реактивными изменениями 
биосинтеза стероилов: содержащиеся 
вуказанных опухолях глюкокортико- 
иды, андрогены, эстрогены или кате- 
холамины, а также токсические про- 
дукты метаболизма опухолевых клеток 
блокируют ферменты синтеза стероидов 
благодаря механизму отрицательной 
обратной связи со снижением АКТГ, 
что ведет к компенсаторной активи- 
зации «побочных» путей биосинтеза 
с избыточным образованием минера- 
локортикоидов [10]. № 
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Резюме. Диабетическая нефропатия (ДН) является основной причиной неблагоприятного прогноза для жизни больных 
сахарным диабетом и развивается одинаково часто при разных типах диабета. Актуальность и значимость данной пробле- 
мы привели к активному изучению учеными различных патогенетических аспектов поражения структуры почек и микро- 
сосудистого русла. В настояшее время известно, что ДН является сложным мультифакториальным осложнением, протека- 
ющим длительно без клинических проявлений. Немалый вклад в се развитие вносит и ренин-ангиотензин-альдостероно- 
вая система. Эти особенности требуют создания новых диагностических методик для более раннего выявления патологии. 
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нефропатия, ренин-ангиотензин-альдостероновая система. 


View on the problem of diabetic nephropathy in children and adolescents with 
type 1 diabetes mellitus: the role of renin-angiotensin-aldosterone system 
(literature review) (part 1) 


К. V. Skobeleva, L. V. Tyrtova, I. L. Nikitina, A. S. Olenev 


Abstract. Diabetic nephropathy (DN) is the main cause of the adverse prospects on the life of patients with diabetes mellitus and develops 
equally often in different types of diabetes mellitus. And much more often and faster DN develops in patients with early DM in childhood 
and puberty. The relevance and importance of this problem led to the active study by scientists of various pathogenic aspects of damage 
to the structure of the kidneys and microvascular bed. Currently, it is known that DN is a complex multifactorial complication which 
flows for a long time without clinical manifestations. Renin-angiotensin-aldosterone system makes a significant contribution to its 
development. These features require the creation of new diagnostic techniques for earlier detection of the pathology. 

Keywords: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, renin-angiotensin-aldosterone system. 


Часть 1 


2007r. ВОЗ объявил 


общая численность пациентов с СД Распределение по уровню HbA,, y nann- 


к 2000г. в мире насчитыва- 
лось 171 млн людей, страда- 
ющих сахарным диабетом 

(СД); к 2030 r. по прогнозам это число 

должно вырасти до 366 млн человск. 

По данным Федерального регистра РФ 


! Контактная информация: 
skobeleva. Куб тайги 
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до 18 лет в РФ на 31.12.2016 г. составила 
33081 человск, из них с СД 1 типа — 
95,9% (31727 человек). Заболеваемость 
СД 1 типа y детей в 2016г. состави- 
ла 14,2/100 тысяч детского нассления, 
y подростков — 10,0/100 тысяч под- 
росткового населения и характеризу- 
ется постепенным ростом. В России 
наибольшая распространенность 
отмечается в Северо-Западном ФО. 


ентовс СД 1 типа в 2016 r: дети: < 7.5% — 
32%, 7,6—9,0% — 33%, > 9% — 35%; под- 
ростки: < 7,5% — 25%, 7,6—9,0% — 30%, 
> 9% — 45%, что говорит о неудовлет- 
воритсльной компснсации у большей 
части детей [1]. СД является глобальной 
мировой проблемой, так, ежегодный 
прирост заболеваемости в мире равен 
3%. Максимальная заболеваемость 
(более 20 случаев на 100 тыс. детско- 
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TO населения в год) зарегистрирована 
в скандинавских странах (Финляндия, 
Швеция, Норвегия), Сардинии (кроме 
Италии) и у йеменских евреев в Израиле; 
средняя заболеваемость (7—19 случаев 
на 100 тыс. детского населения в год) 
наблюдается в США, Новой Зеландии, 
Нидерландах, Испании; низкая (менее 
7 на 100 тыс. в год) — в таких странах, 
как Польша, Италия (кроме Сардинии), 
Израиль. Минимальная заболеваемость 
(менее 3 на 100 тыс. в год) отмечена 
в странах Юго-Восточной Азии (Китай, 
Корея), а также в Чили и Мексике. 
Максимальная заболеваемость СД 
1 типа (до 57.6 на 100 тыс.) регистриру- 
ется в Финляндии. При этом в подавля- 
ющем большинстве стран наблюдается 
документированное увеличение забо- 
леваемости СД 1 типа y детей. 

СД ассоциируется с сокращением 
продолжительности жизни, значитель- 
ными показателями болезненности, 
связанными со специфическими для 
лиабета микроваскулярными и макро- 
васкулярными осложнениями, сниже- 
нием качества жизни [2]. Кроме того, 
диабет и его осложнения влекут засобой 
существенные экономические потери 
для больных людей и их семей, a также 
для систем здравоохранения и наци- 
ональных экономик. Американская 
диабетическая ассоциация (American 
Diabetes Association (ADA)) подсчитала: 
национальные затраты на диабет n США 
в 2002 r., которые составили 132 млрд 
американских долларов и которые уве- 
личагся в 2020 г. (по прогнозам) до 192 
млрд долларов [2]. 

Диабетическая нефропатия (ДН) — 
специфическое поражение почек при 
СД, сопровождающееся формирова- 
нием узелкового гломерулосклероза, 
приводящего к развитию терминальной 
почечной недостаточности, требующей 
проведения заместительной почечной 
терапии (диализ, трансплантация) 
13]. Она является основной причиной 
неблагоприятного прогноза для жизни 
больных СД и развивается одинаково 
часто при разных типах диабета. При 
длительности заболевания до 10 лет 
частота составляет 5—6%, до 20 aer — 
20-25%, до 30 ner — 35—4056, до 40 лет— 
45% |4]. По данным Госрегистра ДН 
в зрслом возрасте являстся трстьсй 
причиной преждевременной смерт- 
ности и составляет 7,09%. Сложность 
диагностики данного осложнения 
заключается в отсутствии клиниче- 
ских проявлений на ранних стадиях 
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поражения почек. К моменту появления 
клинических симптомов ДН изменения 
почечной ткани носят необратимый 
характер. 

Также заслуживает внимания тот 
факт, что риск развития и прогресси- 
рования ДН зависит от возраста дебюта 
СД. Значительно чаще и быстрее ДН 
развивается у пациентов с началом 
СД вдетском и пубертатном возрас- 
те, достигая 44—45% в дальнейшем, 
снижается при дебюте СД после 20 лет 
до 30-35% и не превышаст нескольких 
процентов при дебюте заболевания 
у взрослых [5]. 

Длительное время велись дебаты 
оспецифичности проявления ДН при СД. 
1и2 типа. В настоящее время достагочно 
убедительны свидетельства, что базовые 
патофизиологические механизмы, BEAY- 
щие к развитию и прогрессированию 
ДН, одинаковы при обоихтипах диабета. 
Однако патогенез ДН включает множе- 
ство факторов, влияющих на функцию 
и структуру почек. Не вызывает сомне- 
ния иучастие ренин-ангиотензин-аль- 
достероновой системы (РААС) в дан- 
ном процессе. принимая во внимание 
эффективность терапии блокаторами 
ангиотензинпревращающего фермента. 
(АПФ) и ангиотензина П (АТИ). Именно 
углубленное исследование патологиче- 
ских процессов при ДН дает возможность 
внедрения новых методов профилактики 
илечения. 


Патогенез 

В настоящее время ДН является веду- 
шей причиной терминальной стадии 
почечной недостаточности у взрос- 
лого населения и может варьировать 
от микроальбуминурии до прогресси- 
рующей хронической болезни почек 
(XBII). Однако установлено, что мор- 
фологические изменения в почках боль- 
ных СД 1 типа предшествуют появле- 
нию микроальбуминемии, являющейся 
«золотым» стандартом в диагностике ДН 
[6—8]. Эти изменения связаны с гипер- 
пластическими процессами, избыточной 
аккумуляцией матрикса с увеличени- 
ем объема клубочка и интерстиция, 
а в последующем с развитисм диффуз- 
ного нефросклероза. Данный характер 
морфологических изменений объяс- 
няст клиничсскис наблюдения, указы- 
вающие нато, что в ходе развития ДН 
участи пациентов развивается макро- 
скопическое увеличение объема почек, 
что, по-видимому, отражает общую 
направленность патологического про- 
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цесса в почечной ткани. Реномегалия 
при ДН формируется за счет увеличе- 
ния толщины паренхимы почек, кото- 
poe происходит как за счет гипертрофии 
коркового, так и 3a счет гипертрофии 
мозгового вещества, Прогрессирующее 
увеличение объема почек y больных ДН 
сохраняется ло развития IV-V ст.хрони- 

ческой болезни почек [9, 10]. 

На раннем этапе заболевания СД 
1 типа возрастают скорость клубочко- 
вой фильтрации (СКФ) и почечный кро- 
воток, увсличиваются размер и масса 
почек. Величина прироста СКФ прямо 
пропорциональна степени гиперглике- 
мии. Во время фазы гиперфильтрации 
вкрови часто снижаются концентрации 
креатинина и азота мочевины. Обычно 
через 2—3 года после дебюта заболева- 
ния гистологическое исследование почек 
показывает увеличение мезанглия иутол- 
щение базальной мембраны. Несмотря 
на эти изменения, СКФ и кровоток ocra- 
ются повышенными, но протеинурия 
отсутствует. У большинства больных 
c формирующейся нефропатией отме- 
чается наличие латентного периода (10— 
15 лет), в течение которого результаты 
лабораторных тестов остаются нориаль- 
ными, однако гистологические измене- 
ния нарастают, в моче может определяться 
небольшое количество альбумина [11, 
12]. 

При гистологическом исследовании 
обращает внимание расширение (утол- 
щение) ножки подоцита, что характерно 
даже при отсутствии микроальбуми- 
нурии. Отмечается присутствие явных 
дегенеративных изменений (псевдоки- 
сты, вакуолизация) в структуре подо- 
цитов [13]. 

Комитет Общества патологии почек 
предложил классификацию ДН, состо- 
ящую из четырех классов клубочковых 
поражений, степени тяжести интерсти- 
циальных и сосудистых повреждений: 
1. Стеноз почечной артерии. Пациенты 

c СД 1 типа имеют больший риск разви- 
тия атеросклероза. Формирующийся 
стеноз почечной артерии на фоне име- 
ющихся метаболических нарушений 
способствует формированию и про- 
грессированию артериальной гипер- 
тензии. 

2. Почечный папиллярный некроз — тяже- 
лый деструктивный процесс, форми- 
рующийся на фоне ишемии. В фор- 
мировании некроза, вероятно, также 
играют роль ренин и ангиотензин Ш 
(подтверждено в экспериментальных 
исследованиях на трансгенных кры- 
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Симпозиум 
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сах). Клинически он проявляется как 
боль в боку, гематурия, лихорадка. 
В анализе мочи выявляются красные 
и белые кровяные тельца, бактерии 
и фрагменты сосочков. 

3. Почечный тубулярный ацидоз. 
Характеризуется гиперкалиемией, 
типерхлоремическим метаболическим 
ацидозом, который может бытьассоци- 
ирован C гипоальдостеронизмом (диа- 
бетическим). В результате снижается 
продукция аммония в проксимальных 
канальцах до уровня, недостаточного 
для буферизации кислоты в дисталь- 
ных отделах нефрона. Было высказано 
предположение, что дефект превраще- 
ния проренина в активный ренин Haps- 
ду с повреждением клеток канальцев 
и юкстагломерулярного аппарата npn- 
водит к нарушению высвобождения 
ренина, возможно, за счет снижения 
почечной пролукции простагландинов. 
и увеличения вазопрессина [14]. 
Пагогенетические механизмы вклю- 

чают в себя как влияние гиперперфу- 

зии, так и увеличение коллагеновых 
компонентов базальной мембраны. 

Причиной нарушения мембранной про- 

ницаемости может быть повышенное 

гликозилирование мембраны. В конце 
концов мезанглий распространяется 

в субэндотелиальное пространство 

и просвет капилляров клубочков, при 

этом уменьшается фильтрационная 

поверхность, что приводит к сниже- 
нию скорости клубочковой фильтра- 
ции. Изначальная гиперфильтрация 
не зависит от накопления NaCl в теле, 
так как СКФ может расти на ранних 
стадиях заболевания, несмотря на сни- 
жение во внеклеточном объеме. Рост 
почки происходит за счет ee и гиперпла- 
зии и гипертрофии. Так как идет рост 
проксимальных канальцев, происходит 
большая реабсорбция клубочкового 
фильтрата и меньшее ero количество 
достигает macula densa в конце петли 

Генле, что и приводит к увеличению 

СКФ. Высокий уровень глюкозы 

в жидкости проксимальных каналь- 

цев стимулирует абсорбцию натрия 

через натрий-глюкозный котранспорт 

(SGLT). В экспериментах на crpen- 

тозотоцин-индуцированном диабете 

укрыс было доказано снижение уровня 

Na, K, Cl s macula densa на 20—28%, что 

свидетельствует о первичном увели- 

чении реабсорбции. Таким образом, 
рост проксимальных канальцев при- 
водит кактивации натрий-глюкозного 
котранспорта, что способствует сни- 
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жению уровня элетролитов в macula 
densa. Это активирует тубулогломеру- 
лярную обратную связь, что повышает 
СКФ (x ero повышению также приводит 
снижение давления в капсуле Боумена). 

Альбуминурия возникает из-за дефек- 
та проницаемости клубочкового филь- 
трационного барьера, который состо- 
ит изгломерулярных эндотелиальных 
клеток (GECS), отделенных or подоци- 
тов гломерулярной базальной мембра- 
ной (ГБМ). Между ножками подоцита 
образустся щслсвая диафрагма, через 
которую происходит первичный процесс 
фильтрации. В ней расположены белки, 
например, нефрин, способствующие 
функционированию почки. Структура 
и целостность клубочка также поддержи- 
вается комплексом местных аутокринных 
и паракринных сетей между подоцитом 
и GECs. Этот комплекс содержитсосу- 
дистые факторы роста и вазоактивные 
пептиды, выработка и действие которых 
нарушается при ДН. При СД происхо- 
литотрыв ножек полопитов, утолшение 
ГБМ, уменьшение гликокаликса GECs, 
расширение мезангиума с последующим 
гломерулосклерозом [15]. 

Все описанные выше изменения 
в почках происходят на фоне сложного 
патофизиологического каскада, фор- 
мирующегося в первую очередь на фоне 
хронической гипергликемии. 
Гипергликемия 

По современным представлениям веду- 
щую роль в формировании ДН играют 
гипергликемия и связанные с ней нару- 
шения метаболизма (исследования DCCT, 
UKPDS, ADVANCE): неферментативное 
гликирование, оксидативный стресс, 
дислипидемия, артериальная и внутри- 
клубочковая гипертензия. Указанные 
факторы запускают процесс склерози- 
рования почечной ткани на самых ран- 
них (доклинических) стадиях поражения 
почек. Гипергликемии отводится ведущая 
рольвразвитии микро-и макрососудистых 
осложнений. Жесткий контроль глике- 
мии, начиная сдебюта СД и на протяже- 
нии всего заболевания, важен в предот- 
врашении развития и прогрессирования 
почечных осложнений. Так, при снижении 
тликированного гемоглобина до7% частота 
развития альбуминурии снижается на 33%. 
Гипергликемия изменяет гомеостаз, cocy- 
дистую проницасмость в клубочках, 
увеличивая поток крови и внутрикапил- 
лярное давление, индуцирует снижение 
продукции NO на эфферентной стороне 
ренальных капилляров, тем самым уве- 
личивая чувствительность к ангиотензи- 


ну спрофибротическими эффектами. 
Исследования показали, что гиперглике- 
мия индуцирует продукцию мезангиаль- 
ного клеточного матрикса иапоптозмезан- 
гиальных клеток. Несмотря на то, что 
при достижении стойкой нормогликемии 
(целевых значений гликированного гемо- 
110612) нараннихстадияхДН поражения 
обратимы, существует «метаболическая 
память». При развитии гипергликемии 
вдальнейшем патологические изменения 
происходят быстрее [14, 16]. Избыточная 
продукция митохондриального суперок- 
сида при гипергликемии инициирует 
окислительный стресс с последующим 
каскадом повреждения сосудистой стенки. 
Защитные антиоксидантные механизмы 
при этомтакже повреждаются, например, 
снижается уровень митохондриально- 
специфической супероксид-десмутазы 
марганца, что приводит к нарушению 
процессов дыхания клетки и митохон- 
дриальной дисфункции (хронический 
метаболический стресс). Митохондрии 
также являются источником активных 
форм кислорода (АФК), образующихся 
в качестве побочных продуктов метабо- 
лизма, В условиях гипергликемии KOH- 
чество АФК увеличивается, что усугубляет 
окислительный стресс. Также АФК могут 
повредить митохондриальную ДНК, что 
всвою очередь замкнет процесс на избыток 
образования АФК [17]. 
Гликозилированный гемоглобин 
служит золотым стандартом для мони- 
торинга гликемического контроля 
и предиктором для начала различных 
микрососудистых осложнений. Однако 
гемоглобин не единственная молекула, 
способная связывать глюкозу, данной 
способностью обладают и некоторые 
липиды и белки. Здоровая почка выде- 
ляет несколько типов таких молекул, 
которые могут накапливаться в тканях, 
приводить к расширению мезангия 
и способствовать прогрессированию 
ДН. Формирующаяся гиперфильтрация 
является причиной афферентной apre- 
риолярной вазодилятации и эфферент- 
ной артериолярной вазоконстрикции, 
которые в свою очередь приводят какти- 
вации РААС с последующей клубочко- 
вой гипертензией. Это обычно accoun- 
ирустся с гломерулярной гипертрофией, 
увеличением объема почки, повышением 
продукции эндотслина-1. Эндотслин-1 
усиливает вазоконстрикцию, протеину- 
рию, воспаление, клеточное поврежде- 
ние и фиброз. Воспалительная реакция 
в почке протекает c участием цитоки- 
нов под регуляцией NF-kB внутрикле- 
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точного сигнального пути и Toll-like- 
рецептора, с развитием ишемии, что 
в итоге приводит к почечному ремоде- 
лированию. Повышенный уровень глю- 
козы сыворотки активирует множество 
патологических внутриклеточных CHT- 
нальных путей, включающих трансфор- 
мирующий ростовой фактор (ТСР) — ĝl, 
фактор роста соединительной ткани 
(CTGF), экспрессию коллагена IV 
и фибронектина. Эти факторы приво- 
AAT к гломерулярному «рубцеванию» 
и расширению внсклсточного матрик- 
са. Также доказано, что гипергликемия 
стимулирует митоген-активированные 
протсинкиназы, включающие вискле- 
точную сигнальную киназу 5, которая 
усиливает фиброз и фосфорилирование 
is]. 

Устойчивая гипергликемия сама по себе 
увеличивает экспрессию ренина ианги- 
отензина, что приводит к увеличению 
ангиотензина II, который стимулирует 
ростовые факторы TGF-B и VEGF-A. Эти 
факторы участвуют вутолшении гломеру- 
лярной базальной мембраны, расширении 
мезангия, внеклеточном отложении белка 
и росте протеинурии [19]. 

Hucyiun. 

Инсулин в норме расширяет сосуды 
почки, однако при СД 1 типа его дей- 
ствие обладает обратным эффектом [20]. 
Доказано, что при СД 1 типа, также как 
1 npu СД 2 типа, формируется инсулино- 
резистентность (ИР) за счет нарушения 
моделирования клеточных реакций [21, 
22]. ИР вовлечена в развитие гломеру- 
лярной гипертензии и гиперфильтра- 
ции, которые наблюдаются в начальной 
стадии ДН. Кроме того, она повыша- 
ют соляную чувствительность, KOTO- 
рая также способствует гипертензии, 
альбуминурии и снижению функции 
почек. Внутри почки множество кле- 
ток обладают рецепторами к инсули- 
ну, втом числе и подоциты. Действие 
инсулина на канальцы приводит к их 
дисфункции. Еще одно из его дей- 
ствий — это митохондриальная мета- 
болическая перегрузка, которая ведет 
к оксидативному стрессу и белковому 
ответу, что приводит к апоптозу [15]. 
При повышении SHP-1 (Sre homology-2 
domain-containing phosphatase-1) на фоне 
гипергликемии, усиливается MP nono- 
цитоз (за счет связывания SHP-1 синсу- 
линовым репептором В) с последующей 
отслойкой подоцитов и их потерей [23]. 
Повышенный уровень воспалительных 
цитокинов при оксидативном стрессе 
замыкает порочный круг путем усиления 
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ИР sa счет индуцирования фосфорили- 
рования IRS-1 [24]. 

Инсулин также влияет и на PAAC, 
путем увеличения экспрессии и акти- 
вации АПФ-2. Повышенный уровень 
АТИ оказывает влияние на поддержание 
и прогрессирование ИР путем нарушения 
работы инсулинового рецептора (инсу- 
линового сигнала), активации местного 
воспаления [25]. 

Гиперлипидемия 

Гиперлипидемия — другой метаболиче- 
ский фактор развития и прогрессирова- 
ния ДН. Пациенты с СД имеют комплекс- 
ные липидные нарушения: сниженный 
уровень липопротеидов высокой плот- 
ности(ЛПВП), повышенный уровеньтри- 
глицеридов (ТГ), липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), особенно выражен- 
ные при ДН. Установлено существование 
аналогии между процессом формирова- 
ния гломерулосклероза и атеросклероти- 
ческой бляшки сосудистой стенки. Этому 
способствует структурное сходство мезан- 
гиальных клеток клубочков с тлалкомы- 
шечными клетками артерий. Окисленные 
JITIHIT, ростовые факторы и цитокины 
модулируют синтезкомпонентов мезан- 
гиального матрикса, ускоряя склерози- 
рование клубочков. Кроме того, липи- 
ды, профильтровавшиеся в первичную 
мочу, могут повреждать и клетки почеч- 
ных канальцев, формируя канальцевый 
склероз [26]. Для больных СД характерно 
развитие свособразных мягких (неста- 
бильных) атеросклеротических бляшек 
с большим ядром и непрочной фиброзной 
оболочкой. В данном случае специфика 
атеросклеротического процесса характе- 
ризустся развитием ero на 20 лет раньше, 
чем вобщей популяции, отсутствием TEH- 
дерныхразличий, многосегментарностью 
и симметричностью поражения артерий 
среднего и малого калибра. 
Оксидативный стресс 

Инициируюшую роль в формировании 
эндотелиальной дисфункции у боль- 
ных СД отводят накоплению конечных 
продуктов гликозилирования белков 
(АСЕ — advanced glycation end-product) 
в субэндотелиальном пространстве 
и активации свободнорадикальных про- 
цессов с увеличением продукции супер- 
оксиданионов. Оксидативный стресс, 
в свою очередь, способствует развитию 
так называсмого «активированного 
эндотелия». 

Эндотелиальная дисфункция харак- 
теризуется сдвигом в работе эндотелия 
в сторону уменьшения вазодилатации, 
провоспалительного состояния и про- 
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тромботических свойств. Она имеет 
большое значение и на поздних стадиях 
атеросклеротического поражения, так 
как нарушения эндотелийзависимой 
релаксации и повышенная адгезивность 
эндотелиальной выстилки могут спо- 
собствовать спазму, развитию бляшки 
и последующему разрыву ee поверхно- 
сти. Способность гипергликемии влиять 
на нормальное функционирование эндо- 
телия обусловлено многочисленными 
причинами, преимущественно связан- 
ными с гипсрпродукцисй АФК. Особенно 
уязвима первая мишень гипергликемии — 
дыхательная цепь митохондрий, основ- 
ное место синтеза большого количества 
супероксид-аниона. Таким образом соз- 
даются условия для создания порочного 
круга, включающего индукцию АФК 
протеинкиназы С. Активированная про- 
теинкиназа C обеспечивает стимуляцию 
НАДФН-оксидазы, адапторного мито- 
хондриального pé6Shc и ЦОГ-2, приводя 
к повышенному синтезу тромбоксана, 
полавлению пролукции NO. В лальней- 
шем запускаются сигнальные каскады, 
включая поток полиолов, образование 
продуктов гликозилирования и рецеп- 
торов к ним, протеинкиназу C и гексо- 
заминовый путь. Нарушение биогенеза 
митохондрий с образованием АФК при 
СД может объяснить феномен «памяти 
метаболизма», то есть прогрессирование 
сосудистой дисфункции несмотря на кон- 
троль уровня глюкозы [27]. Рецепторы 
AGES присутствуют в различных клет- 
ках почки — проксимальных каналь- 
цах, мезанглии, подоцитах. Продукты 
тликирования способствуют активации 
и экспрессии различных воспалитель- 
ных медиаторов, таких как ИЛ-6, ТСЕ-ВІ, 
МЕ-хВ, тем самым усиливая воспали- 
тельный ответ. Активация рецепторов 
Galactin-3, CD-36, SR-BI способствует 
детоксикационным процессам, а RAGE 
и ПОХ усилению оксидативного стресса, 
увеличивая выработку активных форм 
кислорода и нарушая функцию мито- 
хондрий. Накопление AGEs внутри клу- 
бочкового аппарата, мезангиального 
матрикса способствует серьезным уль- 
траструктурным изменениям. 
`Ангиопоэтины 

Ангиопоэтины являются сосудистыми 
ростовыми факторами. Ангиопоэтин-1 
(ANGPTI) — это важный физиологи- 
ческий лиганд и активатор рецептора 
TIE-2. Он вырабатывается в подоците 
и способствует стабилизации сосуди- 
стой стенки (мембраны), ангиопоэ- 
тин-2 (АМСРТ2), напротив, приводит 
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к дестабилизации. При формирова- 
нии ДН возникает дисбаланс между 
ANGPT2/ANGPTI в пользу дестабили- 
зации капилляра, что приводит к фор- 
мированию протеинурии. В дальней- 
шем наступает эффект «пресышения» 
и увеличение выработки ANGPTI, что 
действует как тормоз и предотвращает 
дальнейшие сосудистые повреждения 
и альбуминурию (снижение проница- 
емости сосудистой стенки и усиление 
фосфорилирования). Плохой гликемиче- 
ский контроль увсличиваст циркуляцию 
ANGPT2, что в свою очередь усиливает 
местное воспаление, активность макро- 
фагов, фиброз [28]. 

В качестве сосудистого фактора, вли- 
яюшего на развитие ДН, также рассма- 
триваются метаболиты арахидоновой 
кислоты, такие как 20-НЕТЕ (20-гидрок- 
си-эйкозатетраеновая кислота), образу- 
зюощейся при участии питохрома P450. 
Она обладает мощным вазоконстрик- 
торным действием, участвуя в реналь- 
ной гемолинамике и регулировке объема 
внеклеточой жидкости. При почечной 
патологии может выступать как медиатор 
клеточной пролиферации. Также при 
усилении продукции 20-НЕТЕ проис- 
ходит усиление образования активных 
форм кислорода [29]. 

Также в настоящее время участниками 
‘формирования ДН считаются протеины 
тирозинкиназы (JAK), белки STAT, мито- 
ген-активированные протеинкиназы 
(МАРКУ), ТСЕ-В-индуцированный Smad 
сигнальный путь, пероксисомы (PPARS), 
остеопонтин (промоугеральлостерон-инду- 
цированного воспаления), р27(Кір!) —инги- 
Girrop циклин-зависимой киназы, уротен- 
зин П, Toll-like рецепторы и другие [30]. 
Ренип-ангиотензин-альдостероновая 
система 

Одна из ключевых ролей в развитии 
ДН принадлежит РААС (рис). РААС— 
одна из важнейших систем организма 
человека, имеющая первостепенное зна- 
чение в регуляции большинства физио- 
логических и патофизиологических 
состояний: регуляция гемодинамики, 
системного и внутрипочечногоддавления, 
продукция профиброгенных и ростовых 
факторов, ремодслированис сосудов. 
Принципиальным открытием конца 
ХХ века является обнаружение локальных 
(ткансвых) РААС, тс. открытие синтеза. 
всех компонентов этой системы (отренина 
до альдостерона) непосредственно n TKA- 
нях и органах-мишенях. Именноакти- 
вация тканевых РААС играет ведущую 
роль в развитии сосудистых осложнений 
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СД: сердечно-сосудистой патологии, диа- 
бетической нефропатии и ретинопатии. 
К началу XXI века было достоверно уста- 
новлено, что разные структурные звенья 
РААС вне зависимости от циркулирующей 
системы локально синтезируются вткани 
различных органов, в TOM числе и почек. 
Именно это обстоятельство объясняет 
во многом патогенетическую роль РААС 
в поражении органов-мишеней даже 
при нормальной или низкой активности 
ренина плазмы (APT). Наиболее nemon- 
стративной модслью, доказывающей эту 
гипотезу, являются СД и его сосудистые 
осложнения [31]. 

Ангиотензин П оказывает свои физио- 
логические эффекты через рецепторы 
ангиотензина Ги П (ATIR и AT2R). Через 
ATIR эффекты включают: вазоконстрик- 
цию, удержание натрия в проксимальных 
почечных канальцах, высвобождение 
альдостерона в надпочечниках; через 
AT2R эффекты включают: вазодилата- 
цию артериол, противовоспалительное 
действие на глалкомышечные клетки 
сосудов, антипролиферативные эффек- 
ты [25]. ATIR взаимодействуют € MHO- 
жеством протеинов G (Ga/11. G12, G13, 
Gi), которые участвуют в продукции сиг- 
нальных молекул, таких как инозитол- 
трифосфат, диацилглицерол, активные 
формы кислорода, оксид азота, усили- 
вающих оксидативный стресс. Многие 
изэтихсигнальных молекул, воздействуя 
на ATIR, потенциируют сосудосужива- 
ющий эффект [24]. Активация АТ2В. 
вэндотелии увеличивает внутриклеточ- 
ный ацидоз и уровень плазменного кал- 
ликреина, который вызывает выделение 
брадикинина и связывание c рецептором 
брадикинина (B2R). Брадикинин акти- 
вируегэндотелиальную синтетазу оксида 
азота (eNOS), которая участвует в npo- 
дукции оксида азота. ATIR активирует 
НАДФН-оксидазу, основной источник 
продукции АФК, благодаря которым про- 
исходит активация eNOS. Хроническая 
активация ATIR ведет к экспрессии 
АФК. которая активирует РУК2-киназы 
и тем самым увеличивает экспрессию 
эндотелина-1 [32]. Избыточное образо- 
вание АТИ, вызванное гипергликемией, 
также способствует экспрессии СЕАТ 
(фруктоза-6-фосфатамидотрансфераза) 
в гломерулярных мезангиальных клет- 
ках, которая запускаст повышенную 
экспрессию генов ТСЕ-В, ингибитора 
плазминогена-1, фибронектина, что 
является причиной уголшения базальной 
мембраны, мезангиального расширения 
и сосудистых повреждений. 


Установлено, что при СД 1 типа харак- 
терен гипоренинемический гипоальдо- 
стеронизм. Данный парадокс рассматри- 
Bancs еще Deborah A. Price в 1999 г. идалее 
другими исследователями. Причем чем 
хуже гликемической контроль диабета 
и выше НЬА „тем ниже APTI. В то же 
время уровень циркулирующего АТИ 
не коррелирует с HbA} и остается cta- 
бильно высоким. Одним из источников 
высокой концентрации АТИ являют- 
ся почки. Местом синтеза локально- 
почечного АТН являются собирательные 
трубки нефрона. Высокие концентра- 
ции циркулирующего АТИ стимулиру- 
ют синтез проренина в собирательных 
трубках почек, который в свою очередь 
способствует высвобождению локального 
АТИ в интерстициальную ткань почек 
и вперитубулярные капилляры. При СД 
активность локально-почечного про- 
ренина и АТИ в собирательных трубках 
повышена в 3,5 раза при низкой АРП. 
Поскольку АТИ по механизму обрат- 
ной связи служит ингибитором синтеза 
почечного ренина, то гипоренинемиче- 
ское состояние при СД можно объяснить 
высокой активностью АТИ. В физиоло- 
тических условиях активность локально- 
почечного АТИ определяет состояние 
внутриклубочковой гемодинамики, 
процессы фильтрации, работу почеч- 
ных канальцев. В патофизиологических 
условиях активация почечного АТИ и ero 
соединение с АТІ-рецепторами эффе- 
рентныхартериол приводит к спазму этих 
сосудов, развитию внутриклубочковой 
гипертензии, которая при длительном 
воздействии на ткань клубочков приво- 
дит ких склерозированию. Соединение 
АТИ c АТІ-рецепторами в канальцах 
и интерстиции почекактивирует синтез 
провоспалительных медиаторов, цитоки- 
нов, хемокинов, факторов роста, которые 
в совокупности провоцируют развитие 
гломерулосклероза, тубулоинтерсти- 
циального фиброза и, как следствие, 
хронической почечной недостаточности 
(ХПН) [26, 31]. Кроме того, локальная 
секреция АТИ происходит и в сосудистой 
стенке (не только в почках) с помощью 
классического АПФІ, атакже альтерна- 
тивным путем, например, с вовлечением 
катепсина D n С итканевого калликре- 
ина (который может обойти рениновый 
этап) изангиотензиногсна. Нскоторос 
сродство к рецепторам MR (минерало- 
кортикоидов) имеет и кортизол, поэтому 
он также может стимулировать АТИ [33]. 

Ангиотензиноген, действуя на почку, 
повышает внутриклубочковое давление, 
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Эндокринология 


АТ, 


Ангиотензин 


в эфферентных 
артериолах 


Гипертрофия и гиперплазия клеток, накопление внеклеточного 
матрикса, пролиферация фибробластов 


Склероз и фиброз ткани почек 


{ 


Ангиотензин 


ис. Тканевая ренин-ангиотензин-альдостероновая система [31] 


в канальцах 
и интерстиции 


усиливает гиперфильтрацию и, n конеч- 
ном итоге, способствует прогрессиро- 
ванию ДН. Учитывая отсутствие повы- 


шения сывороточного ангиотензиногена 
у больных СД, уровень мочевого ангио- 
тензиногена отражает внутрипочечную 
его секрецию (не печеночную), тем самым 
характеризуя работу РААС. В исследова- 
нияхдоказана его положительная корре- 
ляция с микрозльбуминемией [34]. 
Артериальная гипертония 

Артериальная гипертония (АГ) играет 
ключевую роль в прогрессировании ДН 
так же, каки в развитии макроваскуляр- 
ной патологии. По мере прогрессирова- 
ния ДН роль метаболических факторов 
снижается и возрастает роль AT. При СД 
1 типа rencs AT на 80—90% связан c раз- 
витием ДН. Она наблюдается у 35—409 
больных СД 1 типа. АГпри СД 1 типа 
‘носит Ма-зависимый и объемзависимый 
характер. Развившаяся ДН провоцирует 
‘формирование АГ следующими механиз- 
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мами: задержка натрия, чрезмернаяакти- 
вация РААС в почках (локально), актива- 
ция симпатической системы, замедление 
эндотелийзависимой вазодилатации [35]. 
„Другие маркеры почечного повреждения 
Маркеры гломерулярного поврежде- 
ния: цистатин C, Cold и церулоплазмин 
(снижаются при улучшении гликеми- 
ческого контроля, что ограничивает их 
применение), металлопротеиназы MMP9. 
Тубулоэпителиальные маркеры: 
№-ацетил-В-деглюкозаминидаза (МАС), 
NGAL, KIM-1, CTGF, ТСЕ-В. 
Маркеры оксидативного стресса 
и воспаления:ФНО-а, ИЛ-6 сыворотки, 
орозомукоид, сосудистый эндотелиаль- 
ный фактор роста (VEGF). 
Маркеры эндотслиальной дисфунк- 
ции: YKL-40, тирозинкиназа [36] 
Нейтрофил-желатиназа-ассоцииро- 
ванный липокаин (NGAL) — компонент 
острой фазы воспалительного ответа. Он 
стимулирует пролиферацию поврежден- 


ных клеток, в особенности эпителиаль- 
ных. Его экскреция с мочой повышается 
при ДН, даже в отсугствие микроальбу- 
минурии. В нескольких исследованиях 
было доказана достоверная корреляция 
с сывороточным креатинином, протеи- 
нурией, альбуминурией, сывороточным 
альбумином и СКФ, а также цистатином 
С и азотом мочи [14, 37—39]. 

№-ацетил-6-0-глюкозаминидаза 
(МАС) — представляет собой лизосо- 
мальный фермент, представленный 
вбольшем количестве в клетках прокси- 
мальных канальцев почек. Ha сегодняш- 
ний день он считастся маркером тубуляр- 
ного повреждения почек. Рост уровня 
МАС является маркером повреждения 
почск в отсутствие микроальбуминсмии 
и положительно коррелирует с ухудше- 
нием функции органа (почки) [40]. 

YKL-40 (хитиназоподобный белок 
человека) — маркер усиления макрофа- 
тальной активности [14, 41]. 


a 


Симпозиум 
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Роль цистатина С в развитии ДН 
описана eme в 80-х годах прошлого сто- 
летия, однако, учитывая, что он нахо- 
дится во всех ядросодержащих клетках, 
до сегодняшнего дня проходят исследо- 
вания по выяснению его стандартных 
уровней. Вместе стем на сегодняшний 
день он все больше рассматривается 
как ранний маркерДН (в том числе при 
нормоальбуминурии). Цистатин С отри- 
цательно коррелирует с СКФ и положи- 
тельно с NGAL [42]. 

Альфа-1-микроглобулин являстся Map- 
кером тубулярного стресса, ero опре- 
деление в моче имеет положительную 
корреляцию с альбуминурией. 

Определение иммуноглобулинов IgG 
и IgM в моче свидетельствует о повыше- 
нии проницаемости стенки капилляров 
в клубочке, так как данные молекулы 
имеют большие размеры. 

Антитела к коллагену IV типа могут 
быть дополнительным методом иссле- 
дования риска развития ДН. 

Нефрин — трансмембранный белок, 
локализованный в щелевой мембране 
между соседними подоцитами клубоч- 
ка, экспрессируется подоцитами (может 
повреждаться в процессе гиперфильтра- 
ции) [43]. Он, какидругие биомаркеры, 
может определяться в моче до развития 
микроальбуминемии и характеризовать 
степень повреждения подоцита и щеле- 
вой диафрагмы. 

Печеночная форма белка, связываю- 
шегожирные кислоты (1-ЕАВР),—выра- 
батывается в проксимальных канальцах 
почек в ответ на оксидативный стресс 
и участвует в метаболизме жирных 
кислот. В начальной стадии ДН, когда 
еще нет гломерулярной дисфункции, 
хроническая гипергликемия запускает 
оксидативный стресс и нарушение сим- 
патической иннервации почек вследствие 
вегетативной нейропатии. Это прово- 
цирует повреждение микроциркуляр- 
ного русла и приводит к тубулоинтер- 
стициальной гипоксии. Хроническая 
гипоксия, кажется, играет доминиру- 
ющую патогенетическую роль триггера 
ранней стадии ДН и далее способствует 
ее прогрессированию. Этот оксидатив- 
ный стресс и активируст L-FABP, повы- 
шенная экскреция которого может быть 
ранним диагностическим маркером ДН. 
Микроальбуминурия отражаст гломеру- 
лярное повреждение, L-FABP — тубуло- 
интерстициальное [44]. 

Альфа-1-микроглобулин — индикатор 
поражения проксимальных канальцев 
116. 
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Металлопротсиназы — семейство 
цинк-зависимых протеиназ, которые 
являются основным регулятором нако- 
пления внеклеточного матрикса в клу- 
бочках, канальцах и интерстиции. Они 
продуцируются мезангиальными клет- 
ками и определяют до 70% деградации 
внеклеточного матрикса и обратного 
ремоделирования [45]. 

Фактор роста соединительной ткани 
(CTGF) — белок, включенный в модуля- 
цию внеклеточной среды, играет роль 
в развитии и прогрессировании ДН. 
Локализован в клубочках и повыша- 
ется при снижении СКФ. Ассоциируется 
с маркерами дисфункции и повреж- 
дения проксимальных и дистальных 
канальцев. Его повышение зафиксиро- 
вано при снижении канальцевой реаб- 
сорбции [46]. 

Эндотелин-1 (ЭТ) — под действием 
ацидемии, альдостерона, АТИ, дисли- 
пидемии, фактора роста, гипоксии, вос- 
палительных цитокинов, гипергликемии 
и инсулина, оксилативного стресса воз- 
можно повышение уровня ЭТ. Он всвою 
очередь приводит к вазоконстрикции, 
сосулистой гипертрофии, эндотелиаль- 
ному повреждению, потере нефрина, 
нарушению цитоскелета, тубулоинте- 
стинальному фиброзу, мезангиальной 
пролиферации, аккумуляции матрикса, 
воспалению [47]. 

Генетическая предрасположенность 
к ДН тоже играет роль в ее развитии. 
В некоторых семьях, в которых диабетом 
страдают несколькочеловек, ДН отмеча- 
ется у 80% сибсов. Клинический аспект 
генетической детерминации заключа- 
ется в существенном увеличении риска 
развития ДН при наличии у родителей 
пациента с СД артериальной гипер- 
тензии и/или серьезных сосудистых 
инцидентов. Есть данные об увеличении 
рисков развития и прогрессирования 
ДН улиц с ОР-генотипом ангиотен- 
зинконвертазы [48]. На сегодняшний 
день известно около 112 генов. В рам- 
xax консортиума GENIE был проведен 
метанализ GWAS с исследованием 6691 
человека. Выявлена ассоциация 2 SNP 
(однонуклеотидных полиморфизмов) 
с терминальной почечной недостаточно- 
стью: 157583877 в гене AFF3 (р = 1,261028) 
иинтергенный SNP na хромосоме 15426 
между гснами АСМА n MCTP2, 1512437854 
(р = 2,061029). Функциональные данные 
свидетельствуют o Tow, что AFF3 влияет 
на фиброз почечных канальцев по пути 
трансформируюшего фактора роста бета 
(ТСЕ-ВІ) [49]. Также существуют другие 


тены-кандидаты развития ХБП при СД. 
Ha сегодняшний день большое значение 
в патогенезе ХБП отводится renam РААС: 
тен фермента, превращающего ангиотен- 
зин (АСЕ), ген ангиотензиногена (AGT), 
ren рецептора ангиотензина Штипа 1 
(AGTRI), ген рецептора ангиотензина 
И типа 2 (4GTR2), 

Ген ACE, кодирующий фермент, пре- 
вращающий ангиотензин І, расположен 
на длинном плече хромосомы 17 (17421). 
К настоящему времени накоплено MHO- 
жество данных об ассоциации //D nonn- 
морфизма гена АСЕ c различной паголо- 
гией почек, в том числе ДН. 

Ген АСТ — находится на первой xpo- 
мосоме (1942.2). Его полиморфный 
маркер T704C (5699) связывают c АГ, 
ХПН. У людей с генотипом СС в плазме 
увеличивается концентрация ангио- 
тензиногена на 10-20% по сравнению 
с генотипом ТТ. Однако последний 
метаанализ его участия в ДН не под- 
твердил. 

Ген AGTRI — локализован на третьей 
хромосоме, 3924. Установлено, что ero 
маркер A1166C (15186) ассоциирует АГ. 
Данный полиморфизм является при- 
чиной усиления экспрессии рецептора 
АТИ, вследствие изменения трансляции 
гена при замене основания A на Св пози- 
ции 1166 в регуляторной области, что 
способствует повышению АД. Однако 
последний метаанализ ero участияв ДН 
не подтвердил. 

Ten AGTR2— расположен на Х-хромо- 
соме (Xq23). Пациенты мужского пола 
c СД | типа и генотипом AA гена AGTR2 
имеют более низкий уровень СКФ, чего 
не наблюдается у женщин [26]. 

Учитывая мультифакторность ДН, 
в ее развитии также принимают уча- 
crue гены эндотелиальной дисфункции 
(№053), гены, влияющие на полиоловые 
пути метаболизма глюкозы (AKRIBI), 
тены, кодирующие факторы липидного. 
‘обмена, гены, продукты которых уча- 
ствуют в процессах воспаления и анги- 
огенеза (CCR5, VEGFA, EPO). 

Сведения о половой предраспо- 
ложенности к развитию ДН разнят- 
ся (исследования среди подростков). 
Одни исследования показывают болес 
частое развитие данного осложнения 
улиц мужского пола, другие, напротив, 
отмечают выше частоту y дсвушск, что 
связывают с более ранней активацией 
половых гормонов. li 
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Синдром поликистозных яичников — 
взрослая болезнь в детском возрасте: 
как диагностировать и лечить? 


И. Л. Никитина* !, доктор медицинских наук, профессор 
Ю. Л. Скородок**, кандидат медицинских наук 


* ФГБУ НМИЦ им. B. А. Алмазова МЗ РФ, Санкт-Петербург 
++ ФГБОУ BO СПОГИМУ МЗ РФ, Санкт-Петербург 


Резюме. Синдром поликистозных яичников (СПКЯ), достаточно хорошо изученный у взрослых, представляет значитель- 
ные трудности для диагностики и лечения при дебюте в подростковом возрасте. B 2017 г. был опубликован международный 
консенсус, обобщивший существующую доказательную базу в отношении оказания помощи подросткам с СПКЯ. В тера- 
пии СПКЯ у подростков были рекомендованы методы немедикаментозной коррекции образа жизни; для редукции клини- 
ческих симптомов гиперандрогении — локальные косметические манипуляции. Медикаментозные вмешательства дол. 
ны быть ограничены применснисм сснситайзсров инсулина и, по показаниям, прспаратов антиандрогснного действия. 
Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, гиперандрогения, подростки. 


Polycystic ovary syndrome — disease of adults in childhood: methods of 


diagnostics and treatment 
L L. Nikitina, Yu. L. Skorodok 


Abstract. Polycystic ovary syndrome (PCOS), which is sufficiently studied in adults, has significant difficulties in diagnostics and 
treatment when its debut falls on adolescent period. In 2017, international consensus generalizing the available base of evidence in respect 
of aid to adolescents with PCOS was published. As the PCOS therapy for adolescents, we recommend methods of non-drug lifestyle 
correction; to reduce clinical symptoms of hyper-androgynism — local cosmetic manipulations. Medical interventions must be limited 


by application of insulin sensitizers and, according to indications, preparations with ant 


i-androgenic effect. 


Keywords: polycystic ovary syndrome, hyper-androgynism, adolescents. 


огласно определению, синдром поликистозных 

яичников (СПКЯ) — это хроническая болезнь 

< наследственной предрасположенностью, 

полиэндокринными расстройствами и исходом 
в ановуляцию и бесплодие у взрослых женщин. Несмотря 
на значительные достижения последних десятилетий, при- 
чины и механизмы данного расстройства продолжают оста- 
ваться не окончательно ясными и, слеловательно, состав- 
лять предмет научного и клинического интереса |1, 2]. 
Особый интерес приобретают вопросы ранней диагностики 
и предикации СПКЯ в детском и подростковом возрасте. 
Актуальность проблемы подтверждает значительное увели- 
чение количества публикаций, посвященных диагностике 
и лечению СПКЯ у подростков, а также высокий индекс 
цитирований по данной тематике. Так, анализ баз данных 
Web of Science, ThomsonReuters (2017 г.) показал шестиде- 
сятикратный рост публикационной активности и тысяче- 
кратный — цитируемости по теме «СПКЯ у подростков» 
за последние 20 лет [3]. Результаты многолетней исследо- 
вательской и аналитической работы были опубликованы 
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в 2017 г. в форме международных рекомендаций по диагно- 
стике и лечению СПКЯ в подростковом возрасте, а также 
раздела по подросткам в пересмотре 2018 г. международных 
рекомендаций по СПКЯ y взрослых [3, 4]. 
Патофизиологической основой СПКЯ является овариальная 
типерандрогения (ГА), наблюдаемая y 60—80% пациентов. 
Tenes ГА гетерогенен. Он включает: наследственную предрас- 
положенность, в результате которой активируются энлогенные 
механизмы активации стероидогенеза в тека-клетках овари- 
альной ткани, эпигенетические факторы, сопутствующие 
метаболические расстройства, включающие гиперинсулинизм 
(ГИ) и инсулинорезистентность (ИР), à также нарушения 
нейроэндокринной регуляции пубертатной реактивации 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси [3]. Так, исслелова- 
ния последних лет выявили ряд генетических детерминант, 
ассоциированных с ГА. Было доказано, что избыточная секре- 
ция андрогенов тека-клетками овариальной ткани у женщин 
c СПКЯ связана с повышением экспрессии генов ферментов 
стероидогенеза (Р450с17, P4S0scc) [5]. Генетические исследова- 
ния методом GWAS (Genome-wideassociation), направленные 
на изучение специфического локуса DENNDIA, обнаружили 
повышенную экспрессию одного из вариантов DENNDIAV2 
втека-клетках при СПКЯ, в то время как в отсутствие пато- 
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Симпозиум 
1 


Рис 1. Патофизиология синдрома поликистозных яичников 


[8] 


логии этот вариант был супрессирован. Сверхэкспрессия 
варианта V2 была связана с активацией альтернагивного пути 
синтеза андрогенов в яичниках [6,7]. Более roro, исследования 
последних лет показали изменения экспрессии генов, регули- 
рующих центральные механизмы гонадной оси. В результате 
снижения чувствительности рецепторов к кисспептинам 
KissIR варкуатном ядре гипоталамуса изменялась экспрессия 
Tena кисспсптина KISS] и находящихся c ним в коэкспрсссии 
нейрокинина B и динорфина, известных как система KN Dy, 
являющаяся центральным регулятором активации/инактива- 
ции импульсной секреции гонадотропин-рилизинг-гормона 
(ГнРт) гипоталамуса и связанной с ней секреции гонадотроп- 
ных гормонов. Так, при СПКЯ установлена более активная 
стимуляция кисспептином секреции лютеинизируюшего 
гормона (ЛГ), при этом секреция фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ) оказалась сниженной, что оказывало влияние 
на снижение скорости ароматизации андрогенов в эстрогены 
вовариальной ткани и, следовательно, являлось одним из меха- 
низмов поддержания ГА [8, 9]. При СПКЯ было выявлено 
повышение уровня 11-гидроксиандростендиона, который 
конвертируется в потенциальный андроген 1-kerorecrocrepon. 
У женщин сланной патологией определяется повышение уров- 
ня П-оксигенированных андрогенов (11-кетоандростендиона, 
1-гидрокситестостерона, 11-кетостерона) [10]. Важную роль 
в патогенезе СПКЯ играет метаболический синдром, обуслов- 
ливающий включение механизмов ГИ и ИР. Инсулин также, 
как и инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1), оказывают 
ЛГ-подобное влияние на стероидогенез. Кроме того, инсулин 
способен напрямую стимулировать экспрессию овариальных 
энзимов Р450с17 и PASOscc, повышая тем самым продукцию 
андрогенов. Представляет интерес «ткань-специфическое» 
снижение чувствительности к инсулину, проявляющееся 
резистентностью инсулинзависимых тканей (мышцы, жиро- 
вая ткань, печень) и сохранением высокой чувствительности 
к этому гормону стероид-зависимых тканей, что объясняет 
значимые андрогенстимулирующие эффекты инсулина. В свою 
очередь, ГА, ассоциированная соснижением уровня протек- 
тивного адипоцитокина адипонектина, еще больше усугубляет 
ГИ u MP. Вследствие активации вышеописанных механизмов 
включаются пострецепторные эффекты ГИ — повышение 
уровня провоспалительных цитокинов, свободных жирных 
кислот других метаболитов C атерогенным и воспалительным 
действием [3, Ш. В дополнение к описанным механизмам, 
исследования последних лет показали значительную роль 
в стимуляции овариальной ГА при СПКЯ эпигенетических 
механизмов. Это гипометилирование ДНК ряда генов (EPHXI, 
PPARGI, LHCGR идр), циркуляция мРНК, вовлеченных 
в метаболизм глюкозы и развитие овариальных фолликулов 
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112, 13]. Таким образом, при СПКЯ целый ряд патологических 
механизмов лежит в основе синдрома ГА, играющего ключевую 
роль в последующих функциональных нарушениях co стороны 
овариальной ткани (рис. 1). Известно, что в процессе физио- 
логического развития и созревания яичников примордиальные 
фолликулы рекрутируются в растущий пул (составляющий 
основу овариального резерва фертильности) и впоследствии 
устанавливается постоянный баланс между растущими и доми- 
нантными фолликулами. При СПКЯ нарушается баланс между 
количеством андрогенов, антимюллерова гормона (AMI), ЛГ 
и ФСГ, в результате чего, несмотря на относительно быстрый 
11 ранний рост фолликулов, не происходит селекции «доми- 
нантного» фолликула. Это ведет к хронической ановуляции. 
Данный процесс получил название «фолликулярного ареста», 
что морфологически проявляется мульгифолликулярной 
структурой яичника [3, 14]. Основным следствием CIKA явля- 
ются нарушение фертильности и высокий риск бесплодия, поэ- 
тому ранняя диагностика, предпочтительно в детском и под- 
ростковом возрасте, и максимальная протекция нарушений 
очень важны. Согласно Роттердамским критериям пересмотра 
2018 r., у взрослых женщин диагноз СПКЯ правомочен при 
наличии двух критериев из трех возможных: 1) клинические 
и биохимичсскис симптомы гипсрандрогенсмии; 2) нарушения 
менструального цикла (НМЦ) — олигоменорея, ановуляция, 
первичное бесплодие; 3) ультразвуковые симптомы — объем 
яичников более 10 мл с фолликулами более 18 в поле зрения 
в отсутствие доминантного фолликула и желтого тела [4]. 
Важным сточки зрения клинической практики является 
вопрос, возможно ли экстраполировать ланные критерии 
СПКЯ на популяцию девочек-подростков? Известно, что 
физиологический пубертат сопровождается значительными 
изменениями количества, суточного ритма, соотношения 
ряда гормонов (рис. 2). Так, на фоне пубертатной реактива- 
ции гонадной оси увеличивается частота и сила импульсной 
секреции ГнРГ, что ведетк росту уровня гонадотропинов 
и половых стероидов. Наряду с этим повышается уровень 
и многих других гормонов — соматотропного (СТГ), тирео- 
тропного (ТТГ), адренокоргикотропного (АКТГ), кортизола, 
пролактина, инсулина, ИФР-1, лептина идр. Для подростков 
характерны физиологическая пубертатная ИР и ГИ, могуграз- 
виваться физиологический гиперкортизолизм и ГА, носящие 
в большинстве случасв временный, обратимый характер. 
Таким образом, y части подростков наблюдаются симптомы 
ГА, аановуляторный менструальный цикл может сохранять- 
ся до 5—6 лет после менархе. Так, по данным D. Apter (1998) 
и M. Hickey и соавт. (2011), ановуляторные циклы на первом 
году после менархе имели 859, на третьем году — 59%, через 
б лет — 25% nenymex [15, 16]. Известно, что лля полноценного 
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созревания функциональной активности репродуктивной 
системы необходимо сочетание ряда внешних и внутренних 
факторов, включающих достаточную йодную обеспеченность, 
достижение должной упитанности, защиту от воздействия 
ряда экзогенных эндокринных дизрапторов, способных извне 
повлиять на функциональную зрелость и состоятельность 
репродуктивных органов [17—20]. Избыток веса, ГИ, ведушая 

к MP. у подростков могут иметь как временный характер, так 

и являться факторами риска сахарного диабета 2 типа [21]. 
Следует отметить, что генетически детерминированная гипер- 

секреция андрогенов, характерная для СПКЯ, программируется 

внутриутробно, а клинически проявляется в пубертатном воз- 
расте, под влиянием возрастающей секреции ЛГ и инсулина. 

С другой стороны, физиологические изменения в этом возрасте 

могуттакже характеризоваться преходящей ГА и ИР. Трудность 

диагностики СПКЯ заключается в необходимости дифферен- 
пировать физиологические, т.е. транзиторные, изменения гор- 
мональной секреции в пубертате с дебютом СПКЯ. 

Как было отмечено выше, ключевым звеном патогенеза 
CHKA является синдром ГА. Если клинические проявле- 
ния ГА носят выраженный, быстро прогрессирующий или 
«галопирующий» характер и заключаются в ускорении темпов 
роста и дифференцировки скелета, выраженном гирсутизме, 
барифонии и ap., следует заподозрить ГА опухолевого генеза. 
При «мягкой» медленно прогрессирующей ГА следует исклю- 
чить неклассическую форму врожденной гиперплазии коры 
надпочечников (НК ВГКН), затем — гиперпролактинемию, 
типеркортизолизм и лишь потом обсудить вероятность дебюта 
СПКЯ [3] (puc. 3) 

Подобно взрослым, признаки ГА у подростков делят на кли- 
нические и биохимические. К клиническим признакам относят: 
1. Гирсутизм — рост стержневых терминальных волос 

вандрогензависимых зонах. Степень гирсутизма принято 

оценивать по шкале Ferriman-Gallwey, которая, однако, 
была рекомендована авторами к применению с возрас- 
та 15 лет [22]. При оценке следует учитывать этнические 

и расовые генетические особенности и отличать от гипер- 

трихоза. Гирсутизм в раннем периоде после менархе может 

свидетельствовать о ГА, но выраженность его не коррели- 

рует с уровнем эндогенных андрогенов [23, 24]. 

2. Преждевременное изолированное пубархе (лобковое ono- 
лосение у девочек в возрасте моложе 8 лет) может быть 
ранним признаком СПКЯ при исключении других при- 
чин ГА. 

3. Акне — типично для подросткового возраста, y большин- 
ства не является поводом для гормонального обследования, 
однако тяжелые формы, особенно фармакорезистентные, 
в сочетании с НМЦ, могут потребовать опрелеления уровня 
андрогенов крови [25]. 

4. Алопеция — редко встречается у подростков, и место этого 
симптома в структуре ГА изучено недостаточно. Так, 
ни акне, ни алопеция в отдельности не могут рассматри- 
ваться в качестве диагностических критериев СПКЯ [26]. 

5. НМЦ. Типичным для СПКЯ считают появление НМЦ 
через 2 и более года от менархе, однако следует подчер- 
кнуть, что участи подростков циклы могут быть ановуля- 
торными в течение 5—6 лет без исхода в СПКЯ [27]. 
Биохимическое подтверждение ГА важно у подростков для 

уточнения диагноза СПКЯ. Рекомендуется определение одно- 

временно общего и свободного тестостерона (Т), при этом 
наиболее информативным считается повышение свобод- 
ногоТ. Методологически значимо использование наиболее 
чувствительных методов определения Т (высокожидкостная 
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Рис. 3. Дифференциальная диагностика синдрома 


гиперандрогении [14] 


хроматография и тандемная масс-спектрометрия), в отсут- 
ствие которых возможно применение метода радиоиммун- 
ного анализа [3]. Следует отметить, чтов настоящее время 
нет общепринятого дискриминационного значения T, кото- 
рое могло бы считаться критерием СПКЯ. Имеются лишь 
отдельные наработки. Так, итальянские авторы (Gambricri 
и соавт., 2013 г.) на основании результатов когортного иссле- 
дования предложили в качестве диагностического уровень T 
выше 42 нг/дл (145 нмоль/л) [28]. Сегодня исследуется роль 
потенциальных протеомных маркеров СПКЯ, роль которых 
продолжает уточняться. К ним относят sCDAOL — трансмем- 
бранный гликопротеин, регулирующий клетки воспаления 
[29], HSp90BI — стресс-индуцируемый белок шаперон, c пред- 
полагаемой его ролью в активации овариальной гранулезы 
130]. AMT, коррелирующийу взрослых женщин с количеством 
антральных фолликулов иобычно повышенный при СПКЯ, 
не может быть использован в диагностике данной патологии 
у подростков в связи c отсутствием подобных ассоциаций [31]. 
Подобное заключение сделано также вотношении диагности- 
ческой значимости соотношения тестостерон/дигидротесто- 
стерон (Т/ДГТ), связанного c фенотипом СПКЯ y взрослых. 
Y подростков подобной ассоциации не выявлено [32]. 

Для диагностики СПКЯ y взрослых женщин, как было упо- 
мянуто выше, важное значение имеет морфологическая визу- 
ализация яичников с помощью УЗИ. Учитывая особенности 
созревания репродуктивной системы в подростковом возрасте, 
вероятностьу некоторых девушек длительной персистенции 
ановуляторных циклов, физиологическую подростковую ИР 
и ГА, ультразвуковые изменения яичников, типичные для 
СПКЯ взрослых, могут быть основанием для ошибочной 
лиагностики патологии в полростковом возрасте в 30—40% 
случаев [33]. 

Таким образом, к диагностическим критериям CIKA y non- 
ростков могут быть отнесены следующие: 

1. Синдром ГА, подтвержденный клинически (прогресси- 
рующий гирсутизм) и биохимически (повышение общего 

и свободного Т, определенного валидным методом). 

2. НМЦ спустя 2 и более года после менархе (олигоменорея, 

вторичная аменорея), а также первичная аменорея через 3 

и более гола после телархе [3, 4]. 

ИР, ГИ, ожирение, повышение AMT, соотношение Т/ДГТ, 
другие протеомные маркеры СПКЯ не могут рассматриваться 
в качестве диагностических критериев заболевания у под- 
ростков. 

Морфологические критерии CIKA у взрослых (увеличение 
объема яичников более 10 мл, наличие мелких фолликулов 
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Симпозиум 
паннен 


Таблица 


Диагностические критерии, рекомендованные для диагноза СПКЯ у подростков [3] 


ндуемые крит 


1. Нерегулярный менструальный цикл/ 
олигоменорея 


1. Морфологические изменения 
яичников, типичные для СПКЯ 
(ультразвуковые критерии) 


Ожирение 
Гиперинсулинизм 
Инсулинорезистентность 


Симптомы через 
2 и более года после 
старта менархе 


2. Подтвержденная гиперандрогения: 

A. Клинически (прогрессирующий гирсутизм) 

Б. Биохимически (повышение уровня общего 
и свободного тестостерона) 


‘течение акне 


2. Тяжелое, фармакорезистентное 


Биомаркеры (AMT, 
‘отношение Т/ДГТ) 
Черный акантоз 


Исключение других 
причин (ВГКН, синдром 
Кушинга и др) 


более 18 в срезе в отсутствие доминантного фолликула и жел- 
того тела) у подростков не могут быть рассмотрены B качестве 
диагностических, если только они не сочетаются с симптомами 
ГА и/или НМЦ [3]. Критерии диагностики СПКЯ у подрост- 
ков, в соответствии с международным консенсусом 2017 T., 
представлены в таблице. 

Лечение СПКЯ у подростков также имеет особенности, 
обусловленные риском гипердиагностики заболевания в под- 
ростковом возрасте, высокой частотой возрастных изменений 
в пубертате, носящих преходящий характер и не требующих 
специальной медикаментозной коррекции. Именно поэтому 
Евролсйскос агентство по контролю за оборотом лекарственных 
средств (European Medicines Agency, ЕМА) и Управление по Han- 
зору за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (Food and Drugs Administration of the United States, FDA) 
не одобряют медикаментозной терапии СПКЯ в подростковом 
возрасте. Потенциальной целью терапии СПКЯ является мак- 
симально возможное сохранение способности к репролукиии. 
Международный Консенсус по диагностике и лечению СПКЯ 
y подростков (2017) предлагает следующую терапевтическую 
тактику. Базисная терапия является терапией первой линии 
и направлена на модификацию образа жизни — низкокалорий- 
ная диета, оптимальная физическая активность. При исходно 
нормальном весе физическая активность способна снизить риски 
метаболического синдрома. Локальная терапия включает кос- 
метические процедуры, такие как эпиляция. Фотоэпиляция — 
процедура первой линии в лечении гирсутизма при СПКЯ, тогда 
как лазерная эпиляция рекомендуется при росте волос на лице. 
Также может быть использован крем, содержащий эфлорнитина 
гидрохлорид, замедляющий рост волос. Рекомендован c 16 лет для 
проведения фотоэпиляции (при резистентности к лазсротсрапии) 
или в качестве самостоятельного средства при наличии противо- 
показаний к фотоэпиляции. Не рекомендуется использовать 
финастерид для местной терапии гирсутизма у подростков [3]. 

Что касается дополнительной медикаментозной терапии, 
то у подростков могут быть использованы сенситайзеры инсу- 
лина, а также меликаменты с антианлрогенным действием. 
Метформин рекомендован в дозе 850 мг/день для снижения 
ИР u neca y девушек с ожирением; также отмечено ero пози- 
тивное влияние на овуляцию и снижение уровня тестосте- 
ронау девушек без ожирения с ИР [34, 35]. Среди препаратов 
сантиандрогенным действием могут быть рассмотрены бло- 
каторы андрогеновых рецепторов (спиронолактон, флутамид), 
прогестины 3-й генерации, ципротерона ацетат, ингибитор 
5 альфа редуктазы финастерид. Следует отметить, что дан- 
ные сравнительного анализа этих препаратов у подростков 
с СПКЯ очень ограничены в связи с недостаточным опытом 
их использования. Наиболее часто применялся спиронолактон 
вдозах 25—250 мг/сутки. Флутамид не зарегистрирован в ряде 
стран и опасен в связи с риском гепатотоксичности в дозах 
выше 250 мг/сутки. Антиандрогены редуцируют гирсутизм 
и нормализуют менструальный цикл значительно лучше, 


E 


чем монотерапия метформином. Эффективность терапии 
повышает комбинация метформина с препаратами антиан- 
дрогенного действия [36]. Комбинированные оральные кон- 
трацептивы (КОК), включающие этинилэстрадиол и npore- 
стин сантиандрогенным действием, являются первой линией 
терапии СПКЯ y взрослых женщин. Действие их направлено 
на повышение уровня стероид-связывающего глобулина, 
снижение уровня ЛГ в ответ на эстроген, снижение индекса 
свободного андрогена, супрессию пролиферации эндометрия 
и восстановление регулярных циклических кровотечений. 
Позитивным является также действие на редукцию гирсу- 
тизма и акне, Однако применсние у подростков ограничено 
в связи с недостаточно изученным профилем безопасности, 
при том что несколько исследований показали негативное 
влияние КОК на метаболический профиль (нарастание ИР, 
гликемии натощак, увеличение общего холестерина и его 
атерогенных фракций) [37, 38]. Именно поэтому КОК ву non- 
ростков c СПКЯ не могут быть широко рекоменлованы. КОК 
применяют в особых случаях, включающих необходимость 
надежной контрацепции [3]. 

Подводя общий итог, следует подчеркнуть, что диагности- 
ка илечение СПКЯ в подростковом возрасте существенно 
отличаются OT таковых у взрослых женщин. Физиологические 
изменения в пубертате могут маскироваться под дебют этой 
хронической патологии и претерпевать полное обратное раз- 
витие по окончании данного возрастного периода. Напротив, 
тенетически детерминированные изменения истинного СПКЯ, 
как правило, манифестируют именно в возрасте старта пубер- 
тата, ассоциированного с повышением уровня ЛГ у подростка. 
Дизгностически значимыми симптомами СПКЯ у подростков 
являются клинико-биохимические симптомы ГА (гирсутизм) 
в сочетании с нарушениями менструального цикла/анову- 
ляцией через 2 и более года после старта менархе. Приэтом 
типичные для взрослых морфологические изменения овари- 
альной ткани не имеют самостоятельного диагностического 
значения у подростка. Факт вероятности физиологически 
ллительного периола ановуляции у PANA подростков заставляет 
более осторожно относиться как к установлению диагноза, 
так и к выбору терапии, первой линией которой является 
модификация образа жизни, снижение веса и предупреждение 
метаболических расстройств. Недостаточная доказательная 
база в отношении профиля безопасности ряда медикаментов 
ограничивает рекомендации к их использованию в группе 
девушек-подростков с CHKA. Требуется продолжение исследо- 
ваний и длительное проспективное наблюдение для получения 
ответа на вопросы, сохраняющиеся в отношении оказания 
помощи при СПКЯ с дебютом в возрасте пубертата. № 
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Диагностические критерии сахарного диабета (СД) 2 го типа" 


Таблица 


«56 «61 
СА (натощак) 
>61 >70 
СД (при случайном определении) 
> ИА > ИА 


+ АЛ Вёрткин, A. С. Скотников, A. Ю. Магомедова, C. C. Казарцева, 0. B. Ястребова. Коморбидный больной сахарным диабетом на амбулаторном приеме 
y терапевта // Лечащий Врач. 2014. № 3. 


Диагноз 


Дифференциальная диагностика полинейропатии“ 


Таблица 


Критерии исключения днагноза 


Алкогольная ПН 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 


Биохимический анализ крови. 
УЗИ органов брюшной 


Анамнестические данные. 
Наличие алкогольной дистрофии печени, других 


заболеваниях 


не укладывающиеся 
в panku ДПНП* 


в panka ДПНП* полости проявлений со стороны нервной системы: 
алкогольная энцефалопатия, алкогольная 
миелопатия, алкогольная полирадикулонейропатия 

ПН при аутоиммунных Признаки полинейропатии, | Иммунологические Аутоиммунные заболевания в анамнезе. 


‘исследования крови 


Клинико-лабораторные признаки данных 
заболеваний 


ПН при дефиците витамина В, 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в panku ДПНП" 


Определение уровня Bz 
в крови 


Низкая концентрация витамина B,» в сыворотке. 
Возможно сочетание с макроцитарной 
мегалобластной анемией 


ПН при других метаболических 
нарушениях (гипотиреоз, 
гипертиреоз, ожирение) 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в раики ДПНП" 


Анализ крови на гормоны 
щитовидной железы. 
УЗИ щитозидной железы 


Анамнестические данные. 
Клинико-лабораторно-инструментальные признаки 
данных заболеваний 


Паранеопластические синдромы 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в panku ДПНП" 


В соответствии 
с клиническими признаками 
онкологических заболеваний 


Анамнестические данные. 
Результаты инструментальных исследований, 
указывающие на наличие онкопроцесса 


Воспалительные 
демиелинизирующив ПН 
(поствакцинальные, после 
перенесенной острой инфекции) 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в раики ДПНП" 


Электронейромиография. 
Анализ ликвора. 
Биопсия n. suralis 


‘Анамнестические данные. 

Специфические данные на электронейромиографии. 
Обнаружение белка в ликворе. 

Специфические изменения биопсии п. suralis 


Насладственные ПН 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в panku ДПНП* 


Исследования в лабораториях 
молекулярно-генетического 
профиля 

ЭнМг 


Анамнестические данные. Семейный анамнез. 
Клинико-лабораторные признаки того или иного 
наследственного заболевания 


ПН при экзогенных 
интоксикациях (свинец, мышьяк, 
фосфор и др) 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в panku ДПНИ" 


Анализы крови и мочи 
на наличие токсических 
веществ 


Анамнестические данные. 
Клинико-лабораторные признаки той или иной 
интоксикации 


ПН при эндогенных интоксикациях 
(хроническая печеночная 
недостаточность, хроническая 
почечная недостаточность) 


Признаки полинейропатии, 
He укладывающиеся 
в раики ANHN* 


Биохимические анализы крови 
и мочи. 

УЗИ и/или МРТ органов 
брюшной полости и почек 


Анамнестические данные. 
Клинико-лабораторно-инструментальныв признаки 
хронической печеночной недостаточности или 
хронической почечной недостаточности 


ПН при инфекциях (сифилис, 
лепра, ВИЧ, бруцеллез, герпес, 
дифтерия и др) 


Признаки полинейропатии, 
не укладывающиеся 
в panku ДПНП" 


Анализ крови (ИФА, 
ПЦР и др) на наличие 
определенных инфекций 


Анамнестические данные. 
Клинико-лабораторные признаки той или иной 
инфекции 


Примечание. * Несимметричнаятренмущественно моторная/локализованная в верхних конечностях/остро развившаяся полинейропатия. 


* А.С Ляпюкова, И. В. Друк, Г.И. Нечаева, Клиническое наблюдение дистальной полинейропатин у пациентки с сахарный диабетом 2 типа, дефицитом 
витаминов D и By // Лечащий Врач. 2019. № 3. 
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Минимальные концентрации, в которых различн! 


Табли! 


дезинфицирующие средства инактивируют ВИЧ“ 


Антимикробное средство Минимальная концентрация, инактивирующая вирус, % 
Этиловый спирт 50,00 
Гипохлорит натрия 0.10 
Параформальдегид 0,50 
Перекись водорода 030 
Нонидет Р40 100 
Твин-20 Более 2,50 
Хлоргексидин 0,02-0,05 
Ноноксинол-9 005 
Мирамистин 0,01 
* И.М. Кириченко. Использование антисептических препаратов при инфекционной патологии в гинекологии // Лечащий Врач. 2013. № 3. 


Современные международные рекомендации по выбору aim 
инфекции" 


Рекомендации по лечению заболеваний, передаваемых 
половым путем, Центр по контролю и профилактике 
заболеваний США (2010) 


Таблица 


тимикробных препаратов для терапии микоплазменной 


Европейское руководство по ведению пациентов 
с микоплазменной инфекцией (2010) 


Азитромицин 1 г внугрь однократно 


Азитромицин 1 г внутрь однократно 
или 
Доксициклин по 100 мг 2 раза в день внутрь в течение 7 дней 


Левофлоксацин по 500 мг перорально 
в течение 7 дней 


Альтернативные препараты 
Зритромицин основной по 500 мг перорально 4 раза в день | Эритромицин по 500 мг перорально, 4 раза в день в течение 7 дней, 
в течение 7 дней, или 
или "Офлоксацин по 200 мг перорально, 2 раза в день в течение 7 дней, 
Эритромицина этилсукцинат по 800 мг перорально 4 раза в день или 
в течение 7 дней, Рокситромицин по 150 мг перорально, 2 раза в день в течение 7 дней, 
или или 
Офлоксацин no 300 мг перорально 2 pasa в день в течение 7 дней, Кларитромицин по 250 мг перорально, 
или 2 раза в день в течение 7 дней 


возраста // Лечащий Врач. 2014. № 3. 


* В.Н. Кузьмин, M. И. Гусейнзаде. Эффективная антибактериальная терапия микоплазменной инфекции у женщин репродуктивного 


инфекции“ 


Клинические рекомендации Российского общества акушеров 
и гинекологов (2009) 


Современные отечественные рекомендации по выбору антимикробных препаратов для терапии микоплазменной 


Таблица 


Рекомендованная схема — джозамицин по 500 мг внутрь 
З раза в сутки в течение 7-10 дней. 
Альтернативная схема — доксициклин по 100 мг внутрь 
2 раза в сутки в течение 7-10 дней 
или 
Азитромицин по 500 мг внутрь в первый день, 
далее по 250 мг в сутки 
в течение 4 дней [2] 


Джозамицин по 500 мг внутрь 3 раза в сутки в течение 10 дней 
или 
Доксициклина моногидрат по 100 мг внутрь 2 раза в сутки 
в течение 10 дней 


возраста // Лечащий Врач. 2014. № 3. 


* B. H. Кузьмин, M. И. Гусейнзаде. Эффективная антибактериальная терапия микоплазменной инфекции у женщин репродуктивного 
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Коллоквиум 


Современные аспекты 
комплексного лечения миомы матки 


Л. B. Адамян, доктор медицинских наук, профессор, академик РАН 
М. М. Сонова, доктор медицинских наук 

К. Н. Арсланян, кандидат медицинских наук 
О. Н. Логинова!, кандидат медицинских наук 


ФГБОУ ВО МГМУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва 


Резюме. Изучены возможности повышения эффективности лечения пациенток позднего репродуктивного возраста с 
миомой матки. При предоперационной подготовке использовались селективные модуляторы рецепторов прогестерона, 


улипристала ацетат. 


Ключевые слова: миома матки, рецепторы к прогестерону, метроррагии, лапароскопия, улипристала ацетат. 


Modern aspects of complex treatment ої hysteromyoma 


L. V. Adamyan, M. M. Sonova, К. N. Arslanyan, О. N. Loginova 


Abstract. Possibilities of efficiency increase of treating patients of late reproductive age with hysteromyoma were studied. In pre-surgery 
preparation, selective modulators of receptors to progesterone, and ulipristal acetate were used. 
Keywords: hysteromyoma, receptors to progesterone, metrorrhagia, laparoscopy, ulipristal acetate. 


современном обществе улуч- 

шение репродуктивного здо- 

ровья и качества жизни жен- 

щин всех возрастных групп 
является важной задачей для форми- 
рования будущих поколений здоровых 
людей. На репродуктивное здоровье 
женщин оказывает заметное влияние 
такая гинекологическая патология, как 
миома матки. По данным отечествен- 
ных и зарубежных авторов, миома матки 
диагностируется у 20-40% женщин 
репродуктивного возраста, занимает 
первое место по частоте среди опухо- 
лей женской половой сферы и служит 
тлавной причиной операции гистерэк- 
томии. В связи с этим одной из важ- 
нейших задач современной гинеколо- 
тии является разработка сохраняющих 
репродуктивную функцию органосбере- 
тающих хирургических и консерватив- 
ных методов лечения миомы матки [1]. 
По разным данным, по поводу миомы 
матки выполняется до 50-70% опера- 
тивных вмешательств в гинекологиче- 
ских стационарах России, из которых 
60,9-95,5% приходится на радикальные 


1 Контактная информация: 
poddubnayGyyandex.ru. 
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операции, в TOM числе и в репродук- 
тивном возрасте [1—4]. Средний воз- 
раст пациенток, подвергшихся тисте- 
рэктомии при миоме матки, составляет 
40 +3,4 года более чем в 90% [2, 5, 
7]. Ежегодно в Соединенных Штатах 
Америки выполняется 600000 гистерэк- 
томий, из которых 60% — по причине 
миомы матки [7]. В Европейском Союзе 
ежегодно проводится около 300000 
хирургических операций по поводу 
миомы матки, в том числе приблизи- 
тельно 230000 гистерэктомий [12, 13, 
20, 21]. Патогенез роста миоматозных 
узлов до сегодняшнего дня остается 
спорным и неолнозначным. Половые 
стероиды, являясь физиологически- 
ми регуляторами клеточной пролифе- 
рации миометрия, играют ключевую 
роль в патогенезе развития лейомио- 
мы. Если раньше знания об этиопато- 
тенезе миомы основывались на теории 
эстрогензависимости роста опухоли, 
то на сегодняшний день о значении 
прогестеронового фактора в пролифе- 
рации миомы матки, особенно в лютеи- 
новую фазу цикла, поступает все больше 
сообщений, чему свидетельствует рост 
миомы во время беременности. Есть 
мнения, что важную роль играет раз- 
витие относительной локальной гипер- 


эстрогении с сопутствующим повыше- 
нием количества рецепторов эстрадиола 
и прогестерона в тканях миоматозных 
узлов по сравнению с неизменен- 
ным миометрием, а также повышение 
содержания рецепторов к прогестерону 
(RP) в секреторную фазу и снижение 
в пролиферативную на фоне постоян- 
но повышенной концентрации рецеп- 
торов к эстрогенам. Выявлено, что 
около 90% клеток миомы матки содер- 
жат рецепторы прогестерона |1, 9, 17, 
22]. Во многом влияние прогестерона 
на процессы пролиферации и роста 
узлов миомы реализуется благодаря 
эстрогенам, так как именно они способ- 
ны повышать экспрессию рецепторов 
прогестерона как в здоровом миоме- 
трии, так и в ткани узла. Хирургическое 
удаление до сих пор является основ- 
ным методом лечения миомы матки, 
чаще всего применяются миомэктомия 
или экстирпация матки в зависимости 
от возраста и репродуктивных планов 
пациентки. Медикаментозная терапия 
на сегодняшний день не имеет широ- 
кого распространения и применяется 
в качестве симптоматической терапии 
миом небольших размеров или пред- 
операционной подготовки. До сих пор 
в качестве средства предоперационной 
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терапии миомы матки применялись 
агонисты гонадотропин-рилизинг- 
гормона (аГнРГ) [6, 8, 10, 23], но воз- 
можности их применения были отно- 
сительно ограничены из-за побочных 
эффектов, вызванных снижением уров- 
ня эстрогенов до менопаузальных зна- 
чений (приливы, депрессия, перепады 
настроения, утрата либидо, вагиниты 
и снижение плотности костной ткани) 
111, 15, 16]. Уменьшение размеров узлов 
миомы матки при использовании аГнРГ 
обусловлено прежде всего подавлени- 
ем процессов пролиферации и продук- 
ции факторов роста клетками опухоли. 
Гистологически действие аГнРГ npo- 
является склерозом и гиалинозом опу- 
холи, особенно периваскулярных зон 
роста, снижением васкуляризации, 
а также появлением очагов дистрофи- 
ческих изменений с развитием картины 
«листрофической атипии» [17]. 

В последние годы объектом интен- 
сивного изучения стали селективные 
модуляторы рецепторов прогестерона 
(СМРП), например улипристала аце- 
тат (УА). Механизм действия препара- 
та известен, его действие на симпто- 
мы, связанные с миомой, и сокращение 
размера миоматозных узлов были дока- 
заны в многоцентровых клинических 
исследованиях [22, 23]. Селективное 
антипролиферативное, проапоптоти- 
ческое и антифибринолитическое дей- 
ствие СМРП было продемонстрирова- 
Ho в посевах тканей человека йт vitro. 
Клетки миоматозных узлов имеют 
более высокую концентрацию w-PHK 
и рецепторов прогестерона (PR) А и В 
в сравнении с окружающим миометри- 
ем, описано увеличение митотической 
активности (марксра митозов, ядерно- 
го белка фосфогистона НЗ) и размера 
миоматозных узлов в секреторную фазу 
цикла [22]. Соответственно, для влияния 
на миоматозные узлы возможно исполь- 
зовать препараты, не только вызыва- 
юшие гипоэстрогению, но и влияющие 
на PR. Такое влияние СМПР могло бы 
быть идеальным механизмом угнетения 
миоматозных узлов со стойким или, 
по меньшей мере, более длительным 
эффектом в сравнении с аГнРГ без воз- 
никновения такого нежелательного 
явления, как гипоэстрогения. СМПР 
приводят к уменьшению жизнеспособ- 
ности клеток миомы, угнетению экс- 
прессии факторов роста и вызывают 
апоптоз путем активации митохондрий 
и лигандов, зависимых от факторов 
некроза опухолей [21]. Bcl-2 — основ- 
ной белок в процессе ингибирования 
апоптоза. Было продемонстрировано, 
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что стимулятор Bci-2 взаимодействует 
с рецепторами прогестерона с помощью 
прогестерона, предполагая, какими дру- 
гими путями СМРП может вызывать 
апоптоз. Но проапоптотические эффек- 
ты СМПР еще не были подтверждены 
in vivo [21]. Также велика роль повы- 
шения экспрессии каспаз в механизме 
развития в клетках апоптоза, что было 
полтвержлено рядом эксперименталь- 
ных исследований [21, 22]. 

Исследование роли процессов апоптоза 
и пролиферации в генезе гиперпролифе- 
ративных заболеваний, таких как миома 
матки, аденомиоз и гиперпластические 
процессы эндометрия, представляет новое 
направление в изучении их патогенеза. 
Изучение морфологических особенно- 
стей миомы матки, выраженности про- 
лиферативной активности, особенностей 
васкуляризации позволит раскрыть HEKO- 
торые новые патогенетические механизмы 
миомы матки. Это особснно важно для 
проведения эффективной терапии соче- 
танной патологии матки. Целью данного 
исследования было повышение эффек- 
тивности лечения пациенток с миомой 
матки позднего репродуктивного возраста. 
с использованием в качестве прелоперапи- 
онной подготовки селективного модулято- 
pa рецепторов прогестерона — улипристала 
ацетата. 


Материалы и методы 
исследования 

В настоящее исследование были вклю- 
чены 215 больных с миомой матки, кото- 
рые находились на стационарном лече- 
нии в гинекологическом отделении ГКБ 
№ 50 г. Москвы — клиническая база кафе- 
дры репродуктивной медицины и хирур- 
тии ФДПО МГМСУ им. А.И. Евдокимова 
Минздрава России (зав. кафедрой — aka- 
демик РАН Л.В. Адамян). Во всех случаях 
диагноз миомы матки подтвержден гисто- 
логически. 145 историй болезни были про- 
анализированы ретроспективно, a 70 — 
проспективно. Возраст обслелованных 
больных был от 35 до 45 лет. 60 пациенток 
получили гормональную терапию в каче- 
стве предоперационной подготовки: 
< 1-я группа — 30 пациенток, кото- 

рые получали 12-недельное лечение 

CMIIP (улипристала ацетат) в суточ- 

ной дозе 5 мг; 

+ 2-я группа — 30 женщин, получав- 
ших аГнРГ (бусерелина ацетат) 

в дозе 3,75 мг внутримышечно 3 раза 

синтервалами в 28 дней. 

В качестве группы сравнения использо- 
вали данные десяти пациенток, которые 
предпочли проведение операции без пред- 
варительного гормонального лечения. 


Гинекология 


Впоследствии всем была проведена опе- 
рация миомэктомия или гистерэктомия 
по показаниям. Пациентки в полной мере 
были информированы обо вссх известных 
преимуществах, недостатках и различиях 
между вариантами лечения. До проведе- 
ния гормонального лечения пациенткам 
всех групп с целью исключения гипер- 
пластических процессов эндометрия была. 
провелена пайпель-биопсия эндометрия 
или раздельное диагностическое выска- 
бливание под контролем гистероскопии. 
Лечение начиналось в течение первых 
4 дней менструации. Маточные кровоте- 
чения оценивали с помощью «Графической 
шкалы оценки менструальной кровопо- 
тери» (Pictorial bloodloss assessment chart, 
PBAC). Пациенткам было необходимо 
заполнять PBAC ежедневно на протяжении 
всего курса лечения до 12-й недели вклю- 
чительно. Меноррагия определялась как 
количество баллов по шкале РВАС более 
100 (втечение первых 8 дней менструаль- 
ного цикла), что соответствует кровопотере 
более 80 мл. Оценка 100 баллов по шкале 
РВАС была квалификационным критери- 
ем. Выраженность болевого синдрома оце- 
ниваля по ВАШ. Интенсивность боли: 1-2 
балла — легкая боль; 3—4 балла — умерен- 
ная боль; 5—6 — средняя боль; 7—8 —силь- 
ная; 9-10 — нетерпимая боль. Критерием 
оценки безопасности являлось доказатель- 
ство превосходства профиля побочных 
эффектов улипристала ацетата по срав- 
Henmo с бусерелина ацетатом в отношении 
сывороточных уровней эстрадиола на 13-й 
неделе и процента пациенток с умеренны- 
ми или выраженными приливами в ходе 
лечения. Частота и тяжесть неблагопри- 
ятных явлений (по данным спонтанных 
сообщений или выявленных с помошью 
‘общих вопросов) регистрировались вспс- 
циальных формах при каждом визите. 

Толщина эндометрия и состояние яич- 
ников оценивались методом ультразву- 
кового исследования перед началом лече- 
ния, a также на 5-й, 9-й и 13-Й неделях. 
Комплексное морфологическое исслело- 
вание включало в себя гистологический 
и иммуногистохимический методы. 

Проведено комплексное гистологиче- 
ское, иммуноморфологическое и мор- 
фологическое исследование удаленных 
миом и эндометрия после курса терапии. 
СМРП (1-я группа) иаГнРГ (2-я группа) 
всравнении c 10 лейомиомами, получен- 
нымиу женщин, прооперированных без 
предоперационной гормональной терапии 
(контрольная группа). 

Анализ результатов обследования 215 
больных показал, что возраст больных 
колебался от 35 до 45 лет, средний воз- 
раст составил 40.2 + 1,8 года. При общем 
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Коллоквиум 
— 


осмотре всех обследованных нами женщин 
не было выявлено выраженных откло- 
нений or нормы. Телосложение y боль- 
шинства больных было правильным. 
Оценка образа жизни выявила активный 
ero характер у более чем половины боль- 
ных. ИМТ обследуемых пациенток до 26 
выявлен у 19,1% женщин, в пределах сред- 
них значений 26—30— y 140 женщин, что 
составило 65.1%, и ИМТ более 30 имели 
15,8% обследуемых, 

Анализируя полученные нами дан- 
ные, согласующиеся c уже имеющимися 
влитературе, можно говорить, что основ- 
ной жалобой у пациенток с миомой матки 
являются циклические и ациклические 
кровотечения (80%), которые приводят 
к развитию постгеморрагической анемии 
различной степени тяжести. Также боль- 
ные отмечали наличие болевого синдро- 
ма в малом тазу, который мы оценивали 
по ВАШ. Болевой синдром до 5 баллов 
по ВАШ отмстили 75 обследованных 
пациенток, что составило 35%, а болевой 
синдром более 5 баллов по ВАШ — в 140 
случаях, что составило 65%. 

Важно отметить, что развитие опухоли 
от «зачатка роста» и микроскопического 
узелка без признаков клеточной лиффе- 
ренцировки до макроскопического узла, 
определяемого при бимануальном иссле- 
довании или с помощью ультразвукового 
исследования, по мнению многих авто- 
ров, занимает в среднем 5 лет. В нашем 
исследовании продолжительность периода 
выявления миомы матки до проводимого 
лечения менее 5 лет отмечена в 46 слу- 
чаях, что составило 21,4%, более 5 лет — 
в 169 случаях, что составило 78,6%. Среди 
всех обследованных пациенток только 20 
женщин (9,3%) отметили использование 
комбинированных оральных контра- 
цептивов в течение жизни (отмена при- 
сма препарата не менее чем за один год 
до включения в исследование), и 3 слу- 
чая введения внутриматочной рилизинг- 
системы с левоноргестрелом (не менее 
олного гола от извлечения ло включения 
в исследование) для стабилизации раз- 
меров миоматозного узла. 

В ходе гинекологического исследования 
размеры матки обследованных больных 
колебались в пределах от нормальных раз- 
меров до размеров, соответствующих 16-й 
неделе беременности. Небольшое увеличе- 
ние матки, соответствующее 5—7-недель- 
ной беременности, выявлено у 74 (34,4%), 
8—12-недельной беременности — y 97 
(45,19%) и более 12- и до 16-недель- 
ной — y 44 (20,5%) больных миомой матки. 
Пациенткам, которые поступали в отде- 
ление c метроррагией по причине миомы 
матки, была предложена предоперацион- 
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ная консервативная терапия, с целью оста- 
новки кровотечения и коррекции анемии. 
Средний возраст пациенток, получавших 
гормональную терапию, статистически 
не отличался от общей группы исследо- 
вания и составлял 40,4 + 1,6 годав 1-й 
труппе и 43,2 + 2,2 года — во 2-й группе. 
Структура экстрагенитальной патологии 
в двух сравниваемых группах статистиче- 
ски значимо не различалась. Основные 
составляющие гинекологического анамне- 
за: указания в анамнезе на раннее менар- 
хе имели 23,3% (7) из числа больных 1-й 
труппы и 30% — 2-й группы. В структуре 
жалоб пациенток исследуемых двух групп 
преобладали обильная менструация и боли 
внизу живота. По ВАШ в первой группе 
болевой синдром более 5 баллов отметили 
65% больных, а в группе принимавших 
аГнРг— 72%. Среднее значение РВАС 
в группе УА составило 355, а в группе 
аГнРГ— 414. Уровень гемоглобина y жен- 
щин 1-й группы был ниже нормы и соста- 
вил 92,5 + 12,8 г/л; во второй группе — 
102 + 12,5 г/л. 

Распределение пациенток в зависимости 
от локализации миоматозных узлов: суб- 
мукозная миома встречалась у 8 (26,6%) 
папиенток 1-й группы и 11 (36,6%) папи- 
енток — 2-й; субсерозная миома— y 2 
(6,6%) пациенток 1-й группы и 3 (10%) — 

ii; интрамуральная миома — y 8 (26,6%) 
пациенток и 5 (16,7%) — 2-й; сочетанное 
расположение узлов наблюдалось y 12 
(40,2%) пациенток 1-й группы и 11 (36,7%) 
пациенток 2-й группы. 

В клиническом анализе крови и мочи, 
биохимическом анализе крови, гемоста- 
зиограмме в обеих группах существенных 
отклонений от нормы не выявлено. Все 
больные в предоперационном периоде 
осмотрены терапевтом для исключения 
противопоказаний со стороны сопут- 
ствующей экстрагенитальной паголо- 
гии. По результатам проведенного нами 
‘исследования обе схемы предоперационной 
консервативной терапии способствова- 
ли уменьшению размеров максимальных 
по размеру миоматозных узлов. На 13-й 
неделе в среднем уменьшение состави- 
ло 23.9% в группе получавших 5 мгули- 
пристала и 11,25% в группе получавших 
бусерелина ацетат. Диапазон изменения 
‘размеров самых крупных узлов в группе 
улипристала составил 8—6845, а вгруп- 
пе аГнРГ — 5—35%. Отмечены 4 случая 
миграции узла и 3 случая увеличения раз- 
меров узлов в группеулипристала ацетата. 
Применявшиеся схемы в сравниваемых 
труппах способствовали уменьшению раз- 
меров матки, хотя уменьшение было зна- 
чительно более выраженным в группе ули- 
пристала (p > 0,05). В группе улипристала 


изменения размеров миомы в зависимости 
от локализации узлов были различны, что 
не соответствует данным, полученным 
зарубежными авторами [21, 22]. Нами 
было зафиксировано три случая увели- 
чения общих размеров матки и миоматоз- 
ных узлов в ходе лечения улипристалом 
в зависимости от локализации узлов. Все 
3 случая характеризовались субсерозным 
расположением узлов с общими размера- 
ми матки более 10—11 недель беремен- 
ности. По результатам гистологического, 
исследования в этих узлах выявлялось 
нарушение кровообрашения c выражен- 
ным отеком стромы. Предположительно, 
это можно объяснить постишемическими 
изменениями в результате отека. Имеются 
данные, что чем больше общий размер 
миоматозного узла, тем меньшее число 
экспрессирующих в нем рецепторов 
прогестерона, вследствие чего возможно 
объяснить меньшее воздействие данной 
труппы препаратов. 

Аменорея была индуцирована быстрее 
у пациенток, получавших улипристал, 
по сравнению с теми, кто получал бусе- 
релин ацетат; в среднем это происходило 
втечение 6 + 4и 28 + 8 дней соответствен- 
но. Контроль над маточным кровотече- 
нием был достигнут значительно быстрее 
в группах пациенток, получавших 5 мг 
улипристала, по сравнению с группой 
получавших бусерелина ацетат (р < 0,001). 

Обе исследуемые группы показали 
удовлетворительную реакцию на лече- 
ние, количество баллов по шкале РВАС 
менее 75 было достигнуто у 98% пациен- 
ток, получавших 5 мгулипристала ацетат, 
и у 79% пациенток, получавших бусере- 
лина ацетат. Медиана баллов по шкале 
PBAC na 13-й неделе составила 0 для обеих 
исследуемых групп. Полученные нами 
данные сопоставимы с данными ряда 
авторов [21, 22]. 

Уменьшение маточного кровотечения, 
обусловленного миомами, сопровожда- 
лось нормализацией уровней гемоглобина 
вобеих исслелуемых группах. В холе npo- 
веденного нами лечения у большинства 
пациенток в обеих группах выявлена кор- 
рекция анемии через 3 месяца (Hb > 120 
г/л): при приеме YA — 93,3% обследован- 
ных больных, а в группе аГнРГ — 62,5%. 
Менструации возобновились в среднем 
на 28-й день после окончания лечения 
в группе улипристала и через 45 дней 
втруппе бусерелина ацетата. По заверше- 
нию 12-недельной терапии CMPT целе- 
сообразно рекомендовать оперативное 
лечение после наступления естественного 
менструального цикла. Улипристала aue- 
тат оказывает только частичный супрес- 
сивный эффект на концентрацию ФСГ, 
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следовательно, развитие фолликулов 
полностью не прекращается. Как след- 
ствие, концентрации эстрадиола в целом 
остаются на уровне средней фолликуляр- 
ной фазы, и у пациенток, получающих 
улипристал, обычно не возникают симпто- 
мы гипоэстрогении [1, 5, 9]. Полученные 
нами данные не противоречат вышеиз- 
ложенному. 

По данным нашего исследования, 
в сравниваемых группах отмечалось сни- 
жение болевого синдрома. 85% пациенток 
1-й группы и 80% 2-й отметили снижение 
болевого синдрома до 5 баллов по ВАШ. 

В группе YA плазменные уровни эстра- 
диола поддерживались на уровне cepe- 
дины фолликулярного цикла, тогда как 
упациенток в труппе бусерелина в среднем 
отмечалось значительное уменьшение 
до постменопаузальных уровней. В соот- 
ветствии с этим наблюдением, умерен- 
ные и выраженные приливы возникали 
значительно реже при присмс улипри- 
стала, по сравнению с бусерелина аце- 
татом. На 12-й неделе медиана уровня 
эстрадиола составила 64 nr na миллилитр 
(234 пмоль на литр) в группе получавших 
5 мг улипристала, а в группе получавших 
бусерелина апетат — 25 nr на миллилитр 
(92 пмоль на литр). Доли пациенток, 
у которых отмечались умеренные или 
выраженные приливы, составили 6,1% 
в группе получавших 5 мг улипристала 
ацетат и 41,6% в труппе получавших бусе- 
релина ацетат. 

Статистически значимые отличия между 
1-й и2-й группами вотношении процента 
пациенток, которые предъявляли жалобы 
на другие неблагоприятные явления или 
прервали лечение всвязи с неблагопри- 
ятными явлениями, выявлены не были. 
В ходе лечения отмечалось транзитор- 
ное повышение средних уровней обшего 
холестерина (более выраженное в груп- 
пе бусерелина ацетата по сравнению 
струппой улипристала ацетата) (р > 0,05). 
Статистически значимые межгрупповые 
отличия артериального лавления и часто- 
ты сердечных сокращений на 13-й неделе 
выявлены не были. 

После дообследования всем женщинам 
было проведено оперативное лечение. 
Объем оперативного вмешательства 
определялся в зависимости от возраста 
пациентки, заинтерссованности в репро- 
дуктивной функции, количества и лока- 
лизации миоматозных узлов, а также 
в соответствии с информированным 
согласием пациентки на выполнение 
оптимального объема и хирургического 
доступа операции. Пациенткам, реали- 
зовавшим репродуктивную функцию, 
с метроррагиями и болевым синдромом, 
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выполнялась тотальная гистерэктомия. 
Анализданных, полученных в ходе нашего 
‘исследования, показывает, что наиболее 
частым показанием к оперативномулсчс- 
нию служили: повторяющисся цикличе- 
ские иациклические кровотечения, при- 
водившие к различной степени тяжести: 
анемии (80%), стойкий болевой синдром 
(55%) и нарушение функции соседних 
с маткой органов (16%). Анализируя 
продолжительность лапароскопических 
операций в группах пациенток, прошед- 
ших предоперационное гормональное 
лечение, мы обнаружили, что длитель- 
ность операции в 1-й группе составила 
от 60 до 105 минут, средняя длительность 
хирургического вмешательства была равна 
85,35 + 12,75 минуты. Во 2-й группе дли- 
тельность операции находилась в пределах 
от 70 до 135 минуг и в среднем составля- 
ла 88,5 + 18.4 минуты. В 1-й группе была 
отмечена тенденция к снижению про- 
должитсльности операции по сравнению 

ii (p > 0,05) (H. M. Шамугия 
и соавт., 2015). Фрагментация матки для 
ее извлечения потребовалась 7 пациенткам 
1-й труппы и 10 — 2-й группы во время 
лапароскопической миомэктомии. Для 
извлечения узлов использовалась электро- 
механическая морцелляции, а при лапаро- 
скопической гистерэктомии предпочтение 
отдавалось механической морцелляции 
транвагинальным доступом. Масса уда- 
ленного макропрепарата в 1-й группе 
колебалась or 460 до 1650 г и в среднем 
была равна 750,65 + 215,55 г; во 2-й груп- 
пе — or 435 до 1950г, а среднее значе- 
ние массы составляло 855,25 + 315,45 г. 
Различий по массе макропрепарата 
не найдено. Корреляционный анализ 
показал, что объем операционной крово- 
потери, а также продолжительность опсра- 
ции вобеих группах зависели от размеров 
матки. Статистический анализ показал, 
что объем кровопотери в ходе операций 
достоверно значимо отличался у паци- 
енток, прошедших гормональную пре- 
лопегапионную терапию улипристалом, 
в отличие отаГнРГ. Средняя кровопотеря 
во время операции в 1-й группе состави- 
ла 135,45 + 25,25 mn (min — 50 мл, max— 
200 мл), а во 2-й группе — 244,5 + 153,29 
(min — 50 мл, max — 1100 мл). 

Техника стандартной миомэктомии 
заключается в иссечении псевдокапсулы 
миомы, выделении миоматозного узла 
и ушивании ткани матки. Для хирурга 
важное значение имеет точное опреде- 
ление плоскости вылущивания и псев- 
докапсулы. В группе улипристала мы 
не отметили трудностей с определением. 
плоскости вылущивания миоматозных 
узлов. Капсула оставалась интактной, 
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и не изменялась ткань матки, поэтому 
и не возникали трудности, Наши данные 
согласуются с результатами ряда авторов, 
которыс также отмечали, что при прсдо- 
перационном лечении аГнРГ возникали 
большие трудности с определением пло- 
скости вылущивания. В исследованиях 
некоторых авторов сообщалось, что при 
проведении предоперационного лечения 
аГнРГ выделение миомы напоминает 
«очищение от кожуры засохшего апель- 
сина» [5, 14, 16]. 

Таким образом, при анализе объема, 
хронометража операций и кровопотери 
можно заключить, что подготовка ули- 
пристала ацетатом создает условия для 
проведения органосохраняющих операций, 
минимизируя объем оперативного вме- 
шательства. Улучшается обзор во время 
операции вследствие уменьшения кро- 
вотечения, что способствует снижению 
продолжительности операции. Результаты 
нашего исследования подтверждаются 
данными зарубежных авторов, которые 
также отметили этот факт [5, 14]. На 12-й 
неделе средняя толщина эндометрия 
составила 18 мм в труппе получавших 
5 мгулипристала ацетата и 5,1 мм вгруппе 
получавших бусерелина апетат (р < 0,001). 
В ходе морфологического исследования 
узлов миомы (п = 214) нами были выявле- 
ны следующие гистологические варианты 
миомы матки: простая лейомиома — 206 
случаев (96,3%); пролиферирующая — 
8 случаев (3,7%). 

Результаты гистологического исследо- 
вания соответствовали выявленным моле- 
кулярно-биологическим изменениям. Они 
показали, что, несмотря на свойственный 
лейомиомам полиморфизм строения даже 
в пределах одного гистологического вари- 
анта (в частности, простых лейомиом, 
включенных в исследование), в группе 
получавших СМРП были более выражены 
склероз и гиалиноз стромы и периваску- 
лярных зон роста с сужением просвета 
артерий и редукцией микроциркуляторно- 
TO русла, a также псевлокапсулы опухолей. 

Проведенное нами исследование про- 
демонстрировало, что применение CMPIT 
улипристала ацетата в дозировке 5 мг 
более эффективно, чем инъекции аГнРГ 
бусерелина ацетата один раз в месяц 
у пациенток с миомой матки в качестве 
прелоперационной подготовки. Ha осно- 
вании анализа полученных нами новых 
данных и данных литературы концепцию 
развития миомы матки можно прелста- 
вить следующим образом. Миоматозный 
узел растет в результате неправильного 
деления одной гладкомышечной клетки. 
Все клетки в узле являются идентичными. 
Моноклональная экспансия описана MHO- 
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гими авторами [5, 14, 21, 22]. Патогенез 
миомы матки включает звенья: клеточ- 
ная пролиферация миометрия, апоп- 
тоз, склероз, фиброз. Опухолсвый рост 
является следствием нарушения баланса 
между клеточной пролиферацией иапоп- 
тозом. Клетки миомы матки обладают 
значительно более высокой митотической 
активностью, чем клетки неизмененного 
миометрия. Ключевые факторы патоге- 
неза миомы матки: половые стероидные 
гормоны — физиологические регулято- 
ры клеточной пролиферации миометрия. 
В отличие от нормального миометрия 
миома матки содержит гораздо больше 
прогестероновых рецепторов, вследствие 
чего ткань миомы матки чрезвычайно 
чувствительна к эстрогенам и проге- 
стерону. Прогестерон играет ключевую 
роль B контроле роста миомы, так как 
является сильным митогеном (индукто- 
ром пролиферации). Стимуляция про- 
лифсрации в миоматозных узлах проис- 
ходит в результате сочетанного действия 
эстрадиола и прогестерона. Поэтому 
предоперационное применение СМРП 
иаГнРГ патогенетически обосновано 
в качестве комплексного лечения миомы 
матки y женшин позлнего репролуктив- 
ного периода. Проведенное нами иссле- 
дование способствовало повышению 
показателей репродуктивного здоровья 
женщин. Учитывая тот факт, что приме- 
нение СМРП у женщин с нерсализован- 
ной репродуктивной функцией приводит 
к значительному уменьшению размеров 
миомы, минимизируя объем проводимого 
оперативного лечения, снижая возможные 
интраоперационные риски и в некоторых 
случаях приводя к значительному умень- 
шению объема матки и узлов, возможно 
остановить развитие заболевания, что при- 
ведет к регрессу симптомов и сохранению 
репродуктивной функции. Применение 

СМРП может явиться предпосылкой для 

дальнейшего консервативного терапевти- 

ческого воздействия в репродуктивном 
периоле. 

На основании проведенного исследо- 
вания можно сделать следующие выводы: 
1. Применение CMPTI улипристала аце- 

тата у пациенток позднего репродук- 
тивного возраста с симптомной мио- 
мой матки в качестве предоперацион- 
ной подготовки приводит к уменьше- 
нию маточного кровотечения и кор- 
рекции анемии. 

2. Предоперационная подготовка как 
СМРП, так и аГнРГ показала схожую 
эффективность в отношении сниже- 
ния болевого синдрома, обусловлен- 
ного миомой матки. По шкале ВАШ 
выявляется уменьшение боли с 8—9 


баллов до 2—3 баллов при обоих видах 
консервативной терапии. 

3. Терапия улипристала ацетатом пере- 
носится гораздо легче, чем аГиРГ, 
ввиду более редких симптомов при- 
ливов — при приеме СМРП (6,1%) 
по сравнению c аГыРГ (41,6%) 

4. На фоне лечения СМРП наблюда- 
лось достоверно более значимое 
уменьшение размеров миоматозных 
узлов (23,9%), чем в группе с аГнРГ 
(11,25%). 

5. Уменьшение размеров миоматозных 
узлов вследствие консервативной 
терапии улипристала ацетатом позво- 
лило минимизировать объем опера- 
тивного вмешательства, чаше выпол- 
нять органосохраняющие операции 
с использованием эндоскопического 
хирургического доступа. № 
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Резюме. В обзоре представлены данныс об эффективности применения предикторов преждевременных родов. Провсдсн 
обзор публикаций базы данных Национальной библиотеки медицины PubMed в период с 2014 по 2019 rr. с использованием 
следующих условий поиска: беременность, факторы риска и прогнозирование преждевременных родов, Предложены пре- 
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Comparative effectiveness of predictors of preterm labor 
O. V. Yakovleva, T. N. Glukhova 


Abstract. The review provides data on the effectiveness of predictors of preterm labor. The review of publications of the PubMed National 
Library of Medicine database from 2014 to 2019 vas conducted. using the following search conditions: pregnancy, risk factors and 
prediction of preterm birth. In orderto reduce the frequency of preterm birth, predictors of preterm labor have been proposed, making it 
possible, with a high degree of probability, to assume the term of delivery within 7 days. 
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реждевременные роды явля- 
ются национальной трагеди- 
ей во многих странах мира. 
По проведенной оценке ряда 
исследователей [1] установлено, что каж- 
дый год около 15 млн детей рождаются 
досрочно, тенденция к снижению этого 
показателя незначительная, несмотря 
на принятыс в глобальном масштабе 
контрмеры. Выявлено, что y 75—959 
женщин при наличии клиники yrpoxa- 
ющего прерывания беременности пре- 
ждевременные роды тем не менее в тече- 
ние недели не происходят, a y 40% из них 
беременность заканчивается всрок [2] 
Учитывая, что частота регистрируемых 
сокращений матки не может достовер- 
но предсказывать риск самопроизволь- 
ных преждевременных родов [3], следу- 
ет выделить несомненные предикторы 
досрочного родоразрешения. 

Целью настоящего исследования было 
суммировать современные представления 
о факторах риска и возможности прогно- 
зирования наступления преждевременных 
родов. 


1 Контактная информация: 
jkovlevaov& yandex.ru 
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Методы исследования 

Проведен обзор публикаций базы дан- 
ных Национальной библиотеки медици- 
ны PubMed в период c 2014 по 2019 гг. 
с использованием следующих условий 
поиска: беременность, факторы риска 
и прогнозирование преждевременных 
родов. 


Результаты исследования 
Установлены многочисленные факторы 
риска преждевременных родов: анамие- 
стические, социально-экономические, 
биологические, обусловленные гинеко- 
логическими заболеваниями, экстрагени- 
тальной патологией и течением настоящей 
беременности. Проживание в отдаленных 
районах, возраст женщины менее 20 лет 
или более 40 лет, низкий социальный 
статус (OR 1,27), низкий уровень обра- 
зования (КЕ 1,48) являются факторами 
риска развития преждевременных родов. 
Значительному риску подвергаются куря- 
щие женшины (OR 1,42—1,69), употребля- 
ющие алкоголь (ОВ 1,34), а также суров- 
нем витамина D в сыворотке крови менее 
50 нмоль/л (ОК 1,29) [4]. При наличии 
в анамнезе преждевременных родов до 35 
недель гестации риск повторного досроч- 
ного родоразрешения значительно уве- 


личивается (ОК 20) (р < 0,001) [4, 5]. Для 
первородящих фактором риска являются 
самопроизвольный аборт и привычное 
невынашивание беременности в анамнезе 
[5]. Выскабливание матки в анамнезе (ОК 
1,29—1,74) [4], как и хирургическое лече- 
ние дисплазии шейки матки до беремен- 
ности (ОҜ 1,61) [4], значительно повыша- 
ст риск преждевременных родов. Группу 
высокого риска по досрочному родораз- 
решению составляют также следующие 
анамнестические данные: преэклампсия 
16], оперативное родоразрешение [6], 
интервал между беременностями более 
60 месяпев [6]. Значимая роль в риске 
досрочного родоразрешения принадлежит 
ранее существовавшему или гестацион- 
ному сахарному диабету (р = 0.002) [4, 6]. 
артериальной гипертензии [6], дефициту 
веса [7], избыточной массе тела (ОК 3,50) 
18], ожирению (OR 1,54) [4], стрессу (ОК 
1,52) [4], депрессии (ОК 1,56) [4], тре- 
вожности (ОК 1,50) [4]. При настоящей 
беременности к факторам риска относятся 
анемия [6], уровень плацентарного белка 
А, ассоциированного с беременностью, 
в первом триместре беременности менее 
59%о [6], содержание в сыворотке крови 
альфа-фетопротсина во втором триместре 
более 95% [6], хирургическое лечение 
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‘дисплазии шейки матки при беременности 
(OR 6,5) [4], многоплодная беременность 
(OR 13,68) [8], низкая гестационная при- 
бавка seca [9]. Ряд инфскционных факто- 
ров играет важную роль в риске досрочно- 
To родоразрешения: гепатит С (OR 1,62) 
[4], хламидиоз (OR 1,60) [4]. Риск npe- 
ждевременных родов в сроки гестации 
34—36 недель повышается при бактери- 
альном вагинозе (OR 1,85) [4, 5]. высо- 
кой вирусной нагрузке вируса папилломы 
человека (OR 2,12) [4, 5]. Однако выделе- 
ние пациентов в группы высокого риска 
по преждевременным родам не позволяет 
установить срок возможного прерывания 
беременности. 


Прогнозирование 
преждевременны 
„Длина шейки матки 

Установлено, что выявление короткой 
шейки матки (менее 25 мм) (ОВ 5,63) 
18] являстся прсдиктором преждеврс- 
менных родов. Цервикометрия, про- 
веденная в 16—24 недели с интервалом 
14 дней, позволяет более точно выявить 
женщин, угрожаемых по вероятному риску 
досрочного прерывания беременности 
15, 10]. C пелью выявления чувствитель- 
ности метода измерения длины шейки 
матки проведено исследование [11]. кото- 
poe установило, что уменьшение длины 
шейки матки достоверно коррелирова- 
ло с интервалом между обследованием 
и преждевременными родами y женщин 
с низким риском преждевременных 
родов (р < 0,001), но не у беременных 
с отягощенным акушерским анамнезом 
(р = 0,4) [11]. Проведение цервикометрии 
в динамике при выявлении угрожающего 
прерывания беременности через 24—48 
часов от начала токолитической терапии 
позволяет определить группу пациенток, 
у которых при длине шейки матки более 
25 мм возможна выписка через 12—24 
часа после окончания курса лечения [12]. 
Данная тактика позволяет избежать дли- 
тельной госпитализации при сохранении 
конечного результата — частота досроч- 
ного прерывания беременности при этом 
не увеличивается [12]. 

Несколько другое мнение высказано 
L. Hiersch (2014) [10]. Установлено, что 
для достижения отрицательного прогно- 
стического результата при терапии лож- 
ных схваток необходимы болес высокие 
контрольные показатели длины шейки 
матки [10]. L. Hiersch (2014) [10] npea- 
ложил оптимальные пороговые значения 
цервикометрии для отрицательной про- 
тностической ценности преждевременных 
родов в течение 14 дней: в период 32 неде- 
ли + 0 дней — 33 недели + 6 дней беремен- 
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ности — 36 MM, в 30 недель + 0 дней — 31 
неделя + 6 дней — 32,5 мм, в 27 недель + 
0 дней — 29 недель + 6 дней — 24мми24 
‘недели + 0 дней — 26 недель + 6 дней — 
20,5 мм [10]. 

N. Melamed (2015) [13] установил nopo- 
говые значения длины шейки матки 
на протяжении 14 дней при угрозе пре- 
‘рывания беременности с учетом количе- 
ства плолов [13]. которые составили для 
многоплодной беременности 28—30 мм, 
а для одноплодной — 11,5—12 мм [13]. 

С. Benoist (2016) [3] была выбрана 
конечная точка отсчета возможности 
факта преждевременных родов как втече- 
ние 48 часов, так и 7 дней. Пороговыми 
значениями в этих случаях явились длина 
шейки матки 15 мм и 25 мм соответствен- 
но [3]. Тем не менее отмечено, что про- 
ведение рутинной первикометрии при 
госпитализации у хенщин с ложными 
схватками не снизило частоту прежде- 
временных родов [3]. 

T. Desplanches (2018) [14] при иссле- 
довании вероятности преждевременных 
родов с учетом длины шейки матки 25 мм 
установил чувствительность метода 0,78 
и специфичность 0,71, а при пороговой 
длине шейки матки 15 мм показатели 
составили 0.6 и 0,9 соответственно [14]. 
Эластография шейки матки 

S. Agarwal (2018) [15] для оценки кон- 
систенции шейки матки при проведении 
эластографии установлена чувствитель- 
ность метода 96,7% и специфичность 
87% в прогнозе преждевременных родов. 
Оценка изменений плотности шейки 
матки с помощью мегодов ультразвуковой 
эластографии в прогнозировании npe- 
ждевременных родов применена и дру- 
гими исследователями [5, 15—18]. 

А. Fruscalzo (2016) [17] в 18—24 недели 
беременности произвел измерение длины 
шейки матки и се плотности. Сочетание 
мягкой и короткой шейки матки значи- 
тельно повышало риск развития само- 
произвольных преждевременных родов 
как ло 37 нелель беременности (ОВ 18,0), 
так идо 34 недель (OR 120,0) по сравне- 
нию с женщинами с нормальной длиной 
шейки матки [17]. 

Е. Hernandez-Andrade (2018) [18] устано- 
вил, что комбинация нормальных показа- 
телей длины шейки матки и сниженной ее 
плотности также повышает риск развития 
как самопроизвольных преждевременных 
родовдо 37 недель беременности (OR 4,5), 
так и до 34 недель беременности (ОК 21,0) 
по сравнению с обычной консистенцией 
шейки матки [18]. 

Надпочечники плода 

S. Agarwal (2018) [15] выявлена Koppe- 

ляция между увеличением размеров над- 
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почечников у плода и риском родоразре- 
шения в течение 7 дней [15]. Установлено, 
что увеличение надпочечников плода 
на 50% опредсляст риск преждевременных 
родову 90% пациентов [5, 15]. Увеличение 
надпочечников плода коррелировало 
с родоразрешением в течение менее 7 дней 
с чувствительностью 6,7%, специфично- 
стью 61,8% и точностью 63,5% [19]. 

Исследования М.К. Hoffman (2016) 
120] не выявили корреляции с досрочным 
родоразрешением при измерении разме- 
ров надпочечников плода в 22—30 недель 
беременности. 

Биохимические маркеры 

Z.A. Озком Kaplan (2018) [5] установил, 
что определение концентрации фибро- 
нектина в 24—34 недели беременности 
коррелирует с началом преждевременных 
родов. Скрининг наличия фибронектина 
в половых путях у пациентов с прежде- 
временными родами имеет значительную 
отрицатсльную прогностичсскую ценность 
для прогнозирования отсутствия разви- 
тия самопроизвольных преждевременных 
родов в течение 48 часов и 7 дней [3]. 

T. Desplanches (2018) [14] установил, 
что при качественном определении теста 
на фибронектин его чувствительность 
‘составляет 0,75 и специфичность 0,76; при 
количественном — чувствительность 0,59 
и специфичность 0,94. Использование Kom- 
бинации первикометрии с установлением 
точки отсчета 15 мм и наличия фибронек- 
тина является лучшим предиктором пре- 
ждевременных родов, позволяющим в 24—34 
недели беременности снизить перинаталь- 
ную смертность и тяжелую неонатальную 
заболеваемость на 15%, а также медицин- 
ские затраты на 31% [14]. Сочетание nep- 
викометрии с установлением точки отсчета. 
менсе 15 мм и качественным определением. 
‘фибронектина имеет чувствительность 0,89 
и специфичность 0,7 [14]. 

В проведенном исследовании Н. Park 
(2018) [21] отмечена высокая корреля- 
ция наступления самопроизвольных 
ролов в течение 48 часов с повышением 
уровня ИЛ-6 в плазме крови пациентки. 
Значения ИЛ-6 коррелировали с уровнем 
С-реактивного белка в плазме крови [21]. 

2.А. Oskovi Kaplan (2018) [5] устано- 
вил, что повышение уровня ИЛ-6 и ИЛ-8 
в цервиковагинальном отделяемом было 
связано с досрочным родоразрешением 
втечение 7 дней, чувствительность и спец- 
ифичность метода повышалась при соче- 
тании с цервикометрией. Комбинация 
определения уровня ИЛ-8 и длины шейки 
матки имела специфичность 92,8% для 
прогнозирования преждевременных родов 
втечение 7 дней, однако его относительно 
низкая чувствительность (56,4%) ограни- 


53 


Коллоквиум 
— e 


чивала его клиническое использование [5]. 
Для ИЛ-6 установлена чувствительность 
теста 0,83 и специфичность 0,94 [14]. 
Витамин О-связывающий белок 

Витамин О-связывающий белок уста- 
новлен как предиктор интраамниальной 
инфекции и риска родоразрешения в тече- 
ние 48 часов при целых околоплодных 
водахпри пороговом значении 1,76 мкг/мл 
122]. Чувствительность метода составила 
64.3% и специфичность 78,4%; при nopo- 
товом значении 1,37 мкг/мл чувствитель- 
ность 65,4% и специфичность 72,6% [22]. 
В случае преждевременного разрыва пло- 
довых оболочек концентрация витамин 
Р-связывающего белка всегда высокая 
и не коррелирует с началом наступления 
родовой деятельности [22]. 

При определении предикторной ценно- 
сти сывороточного релаксина установлено, 
что при преждевременных родах его уровень 
значительно выше (р < 0,0001) [22]. При 
использовании только теста определения 
релаксина чувствительность исследова- 
ния достигла 61% при сроках гестации 
до 34 недель и 63% — менее 37 недель при 
10% ложноположительных результатах 
[22]. Установлено, что уровень релак- 
сина в сыворотке крови не коррелирует 
с эффективностью применения первико- 
метрии [22]. При значении сывороточного 
релаксина более 1010 пг/мл у беременных 
с длиной шейки матки менее 15 мм метод 
имеет чувствительность 58% при 10% лож- 
ноположительных результатах [22]. 
_Плащентарный альфа-микроглобулин-1 

L. Di Fabrizio (2018) [23] для прогнози- 
рования риска преждевременных родов 
в течение 7 дней использовал опреде- 
ление концентрации плацентарного 
альфа-микроглобулина-1 (РАМС-1). 
Проведенное тестирование у беременных 
с длиной шейки матки 15—30 мм устано- 
вило 100% чувствительность и 94% спец- 
ифичность исследования [31], РРУ метода 
составило 77%, а NPV — 100% [23]. Для 
прогнозирования наступления родов до 34 
нелель беременности чувствительность 
теста составила 67%, а специфичность — 
8992, PPV — 55% и NPV — 93% [23]. 

J.C. Melchor (2018) [24] было проведено 
сравнение практической эффсктивно- 
сти тестов на РАМС-1 и фибронектин 
для прогнозирования наступления npe- 
ждевременных родов в течение 7 дней. 
PPV определения фибронектина в белях 
составило 7,9%, NPV — 97,9% [24]. Для 
РАМС-1 РРУ наступления преждевре- 
менных родов в течение 7 дней составило 
35,3%, NPV — 98,3% [24]. 

М. Вам (2018) [25] сравнил эффектив- 
ность качественного теста определения 
РАМС-1 и количественного определе- 
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ния фибронектина в белях при пороговых 
значениях 10, 50, 200 нг/мл для протнози- 
рования наступления преждевременных 
родов в 23,1—34,6 недсли берсменности 
втечение 7 дней. При обследовании было 
выяснено, что концентрацию фибронек- 
тина менее 10 нг/мл имеют 57% женщин, 
менее 50 нг/мл (стандартная величина) — 
75%, менее 200 нг/мл — 92% и менее 500 
нг/мл — 97% [25]. Для вероятности насту- 
пления преждевременных родов в течение 
7 дней для концентрации фибронектина 
менее 10 нг/мл чувствительность теста 
составила 67%, специфичность — 58%, 
положительное прогностическое значе- 
ние — 6%, отрицательное прогностическое 
значение — 98% [25]. Для концентрации 
фибронектина менее 50 нг/мл чувстви- 
тельность теста составила 67%, специфич- 
ность — 77%, PPV — 119%, NPV — 98% 
[25]. Для концентрации фибронектина 
менее 200 нг/мл чувствительность теста 
составила 33%, специфичность — 93%, 
PPV — 17%, NPV — 97% [25]. При порого- 
вой величине точки отсчета — наступле- 
ние преждевременных родов в течение 7 
дней — тест PAMG-1 показал следующие 
результаты: чувствительность 67%, спец- 
ифичность — 96%, PPV — 40%, NPV — 
99% [25]. Установлено, что по сравнению 
с качественным определением фибро- 
нектина тест РАМС-1 более достоверен 
при сохранении высокого отрицательного 
прогностического значения [25]. 

У. Cekmez (2017) [26] провел сравни- 
тельное исследование эффективности 
применения теста выявления РАМС-1, 
фибронектина и цервикометрии в прогно- 
зировании наступления самопроизволь- 
ных родов в течение? дней в 24 + 0и 34+ 
0 недели беременности, Чувствительность 
РАМС-1, фибронсктина и цервикомстрии 
составила 73,3%, 73,6% и 52.9% соответ- 
ственно, специфичность — 92,9%, 94,3% 
и 90,9% соответственно, PPV — 73,3%, 
82,3% и 64,2% соответственно, NPV — 
92,9%, 90,9% и 86,29 соответственно [26]. 
Был слелан вывол об аналогичной лиагно- 
стической точности РАМС-1 и фибронек- 
тина для выявления риска преждевремен- 
ных родов в течение 7 дней [26]. 

М. Santipap (2018) [27] использовал 
в качестве расчета риска преждевремен- 
ных родов в течение 7 дней тест сочетания 
увеличения объема надпочечников плода 
иРАМС-1. Чувствительность, специфич- 
ность, РРУи МРУ исследования составили 
82,89%, 27,2%, 20,9% и 87,29% соответственно 
027]. 
`Инсулиноподобный фактор роста 

T. Nikolova (2018) [28] сравнил эффек- 
тивность применения РАМС-1, фосфори- 
лированного инсулиноподобного фактора. 


роста (phIGFBP- 1) и цервикометрии для 
прогнозирования наступления преждев- 
ременных родов в течение 7 дней. РРУдля 
PAMG-1, phIGFBP-1 и цервикомстрии 
составила 60.0%, 18,6%, 11,8% coorner- 
ственно [28]. МРУ РАМС-1, phIGFBP-1 
и цервикометрии составило 97,7%, 98,2% 
и 96,5% соответственно [28]. Было сдела- 
но заключение, что тест РАМС-1 более 
специфичен, чем опрелеление phIGFBP-1, 
для прогнозирования самопроизвольных 
преждевременных родов при длине шейки 
матки 15-30 мм (p < 0,0001) [28]. OGa recra. 
имеют сопоставимую чувствительность 
и NPV (p « 0,01) [28]. 

К. Kosińska- Kaczyńska (2018) [29] оценил 
возможность применения phIGFBP-1 для 
определения риска наступления прежде- 
временных родов при многоплодии до 34 
недели беременности. Чувствительность 
теста phIGFBP- 1 составила 0,39, a специ- 
‘фичность — 0,63, PPV — 0,16 и NPV — 0,85 
[29]. Полученные результаты позволили 
сделать вывод о неэффективности при- 
менения этого теста для прогнозирования 
преждевременных родов при многоплод- 
ной беременности [29]. 

J.C. Melchor (2018) [30] сравнил эффек- 
тивность прогнозирования прежлевремен- 
ных родов в течение 7 дней при использо- 
вании тестов РАМС-1, фибронектина 
ирЫСЕВР-1. Определена чувствительность 
кРАМС-1, фибронектину и phIGFBP-1 — 
76%, 58% и 93% соответственно [30]. 
Специфичность тестов PAMG-1, фибро- 
нектина и рЫСЕВР-1 составила 97%, 84% 
и 76% соответственно [30]. PPV РАМС-1, 
фибронектина и рЫСЕВР-1 составило 
76,396, 34,19 и 35,29% соответственно [30]. 
МРУРАМС-1, фибронектина и phIGFBP-1 
составило 96,6%, 93,3% и 98,7% соответ- 
ственно [30]. Полученные данные позво- 
лили сделать вывод, что для прогноза 
преждевременных родов в течение 7 дней 
РРУРАМС-1 было значительно выше, чем 
УРЫСЕВР-1 или фибронектина [30]. 

К. Malíéková (2015) [31] проведено 
исслелование C пельювыявления значимо- 
сти концентрации прецепсина как марке- 
ра преждевременных родов. Установлено, 
что при длине шейки матки менее 18 мм 
повышение уровня прецепсина выше 623,5 
пг/мл указывает на риск преждевремен- 
ных родов в течение 48 часов [31]. 


Заключение 

Вылеление трупп риска не уточняет npe- 
менного фактора наступления досрочного 
родоразрешения. Предложены предикто- 
ры преждевременных родов, делающие 
возможным с высокой долей вероятно- 
сти предположить срок родоразрешения 
втечение 7 дней. Из них наиболее чув- 
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ствительными являются PAMG- 1, фибро- 
нектин, эластография, цервикометрия, 
определение размеров надпочечников 
плода, ИЛ-6. Применение комбинации 
тестов позволяет повысить чувствитель- 
ность и специфичность исследования. 
Использование предикторов преждевре- 
менных родов дает возможность избежать 
ненужной госпитализации и неоправдан- 
ного лечения. Ш. 
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нервной системы в условиях 
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Резюме. Течение беременности у пациенток с патологией нервной системы по совокупности взаимного влияния сопряжено 
свысоким риском материнских и перинатальных осложнений, а ведение женщины требует от специалистов своевременной 
диагностики и правильного наблюдения за течением гестационного процесса и состоянием плода с позиции комплексного 
межлисциплинарного подхода. Представлен собственный опыт ведения беременных с патологией нервной системы в усло- 
виях дневного стационара консультативно-диагностического отделения. 

Ключевые слова: беременность, патология нервной системы, дневной стационар, дорсопатии, периферические нейропатии, 
первичные головные боли. 


Experience in management ої pregnant women with the pathology of nervous 
system at the consultation and diagnostic department in a day hospital 


E. К Beliyaeva, L. V. Lapshina, E. V. Shaposhnikova, M. V. Beliyaeva 


Abstract. The pregnancy course in women with the nervous system pathology can have a high risk of maternal and perinatal complications. 
The management ofthe women in such condition requires a specialist to provide an on-time diagnosis and accurate follow-up supervision 
of the gestational process with the complex interdisciplinary approach. Our experience in management of pregnant women with the 
pathology of nervous system at the consultation-and-diagnostic department in a hospital is presented. 

Keywords: pregnancy, pathology of nervous system, day hospital (day-time only patient саге), dorsal pain, peripharic neuropathy, primary 


headaches. 


жегодный рост числа беремен- 

ных с экстрагенитальной пато- 

логией связан как с увеличе- 

нием заболеваемости в попу- 
ляции, так и с улучшением качества 
диагностики — введением новых кри- 
териев для постановки диагноза [1, 2]. 
Заболевания нервной системы, ослож- 
няющие беременность, роды и послеро- 
довой период, характеризуются высокой 
распространенностью и нестабильным 
течением, что создает определенные 
сложности при ведении и родоразреше- 
нии таких пациенток [3—5]. 


1 Контактная информация: 
lebel@bk.ru 
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Главная цель здравоохранения — повы- 
шение доступности и качества медицин- 
ской помоши и, как слелствие, улучшение 
здоровья граждан, увеличение продол- 
жительности жизни. Приоритетными 
задачами системы здравоохранения 
Красноярского края в настоящее время 
являются: снижение смертности населе- 
ния, в TOM числе предотвращение мате- 
ринской смертности or экстрагенитальной 
патологии; совершенствование службы 
охраны здоровья матери и ребенка; pea- 
лизация программ в области лекарствен- 
ного обеспечения, кадровой политики 
16]. Особенную группу среди беременных 
€ экстрагенитальной патологией составля- 
ют пациентки с заболеваниями нервной 
системы, требующей or акушеров-гине- 


кологов, неврологов, нейрохирургов, CROC- 
временной диагностики и правильного 
наблюления за течением беременности 
с позиции комплексного междисципли- 
нарного подхода. Ведение беременности 
у таких женщин может быть сопряжено 
с трудностями, обусловленными взаимо- 
отягощающим влиянием между хрониче- 
ским заболеванием и самой беременно- 
стью, а также трудностью подбора методов 
аппаратной диагностики и лекарственной 
терапии с учетом соотношения польза/ 
риск для пациентки/плода [7, 8]. 

С февраля 2008 г. в рамках приоритет- 
ного национального проекта «Здоровье» 
на базе КГБУЗ «Красноярский меж- 
районный родильный дом № 4» начал 
свою работу городской центр охраны 
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Таблица 
Структура заболеваний неврологического отделения дневного стационара KAO 
Соотношение 
за 2014-2017 (п - 200) (= 201) 
TT., % 
(1-81) 
Мигрень 69 (8,6%) 13 23 16 17 
Головная боль напряжения 83 (10,2%) n 15 26 n 
Невропатия бедренного нерва 203%) [] 1 1 
Паралич Белла, невропатия 20 (2,4%) 7 5 
лицезого нерва 
Туннальная невропатия 43 (54%) " 8 1 13 
срединного, локтевого нерва 
Цервикокраниалгия 201 (24.9%) 52 48 46 55 
Цервикокрахиалгия 23 (2,8%) 5 7 8 
Радикулопатия пояснично- 38 (4,5%) 10 " 
крестцового отдела позвоночника 
Люмбоишиалгия 332 (40.9%) 89 82 84 т 


материнства и детства, с открытием 
которого реализована идея концентра- 
ции технологий и узких специалистов 
для проведения консультативно-диа- 
гностической и лечебной работы всем 
беременным женщинам г. Красноярска. 
В состав центра входит консультатив- 
но-диагностическое отделение (КДО) 
лля беременных, ролильнип, a также 
пациенток на этапе предгравидарной 
подготовки c экстрагенитальной, в том 
числе с неврологической патологией. 

Медицинским обоснованием для 
открытия центра послужило несколько 
факторов. С одной стороны — ежегодный 
естественный прирост населения с 2008 
по 2016 rr., в TOM числе увеличение коли- 
чества беременных, а также увеличение 
количества первородящих женщин в воз- 
растестарше 35 лет и, соответственно, уве- 
личение экстрагенитальной патологии [6]. 
C другой — довольно часто беременной 
сэкстрагенитальной патологией в корот- 
кие сроки требуется квалифицирован- 
ная консультация узкими специалистами 
для решения вопросов: о возможности 
вынашивания беременности, возмож- 
ных рисках со стороны злоровья матери 
и плода, тактике ведения беременности 
и выбора способа родоразрешения [2, 
9—11]. Вамбулаторной практике на прием 
к узким специалистам можно попасть 
только после консультации терапевта, 
срок консультации невролога отодвигается 
до 1 месяца ожидания. Нередко врачи тер- 
риториальных поликлиник недостаточно 
осведомлены об особенностях течения 
заболеваний нервной системы у бере- 
менных, методах диагностики, тактике 
ведения и лечения [2, 7, 8, 12]. 

C первых дней работы отделения мы 
столкнулись со сложностью госпитали- 
зации беременных с экстрагенитальной 
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патологией в круглосуточные и дневные 
стационары городских и краевых учреж- 
дений здравоохрансния г. Красноярска. 
Особенно остро эта проблема складыва- 
лась для пациенток с неврологической 
патологией (обострение дорсопатий, 
острые краниальные и периферические 
невропатии, декомпенсированные хрони- 
ческие краниалгии и лр.). Решение этой 
проблемы мы нашли в открытии на базе 
нашего отделения специализированного 
неврологического дневного стационара 
(ДС) для лечения беременных. Врач- 
невролог КДО проводит отбор и направ- 
ление пациенток в ДС. Врач-невролог 
ДС проводит: консультативный осмотр 
с постановкой диагноза, составлением 
плана обследования и лечения на осно- 
вании разработанных нами алгоритмов, 
с учетом срока беременности и наличия 
сопутствуюшей патологии; осмотр паци- 
CHTOK в ходе лечения; анализ проведенных 
обследований и эффективности лечения; 
коррекцию лечения; экспертизу времен- 
ной нетрудоспособности; при выписке 
дает рекомендации по дальнейшей тактике 
ведения совместно сакушером-гинеколо- 
TOM и терапевтом женской консультапии, 
атакже решает вопрос о месте и способе 
родоразрешения. 

Целью настоящего исследования было 
проанализировать структуру, особенности 
ведения и результаты лечения беремен- 
ных сэкстрагенитальной неврологической 
патологией в условиях ДС специализиро- 
ванного консультативно-диагностическо- 
го отделения. 


Материал и методы 
исследования 

Проведен ретроспективный ана- 
лиз историй болезни 811 беременных 
женщин, пролеченных за счет ОМС 


Гинекология 


вусловиях ДС за период 2014—2017 rr. 
B 2014 r.— 206 человек (3080 койко-дней), 
2015 r.— 200 человек (3001 койко-день), 
2016 r.— 204 человека (3067 койко-дней), 
2017 r.— 211 человек (2997 койко-дней). 
ДС работает в две смены, в штате имеется 
два врача: невролог и терапевт; медсе- 
стра процедурного кабинета и санитарка. 
Палата рассчитана на 5 Kock, которые 
работают в две смены. Имеется пропелур- 
ный кабинет, кабинет нейрофизиолога, 
в котором выполняются электрокардио- 
графия, эхокардиография, реоэнцефало- 
графия, дуплексное сканирование бра- 
хиоцефальных артерий. Лабораторные 
обследования проводятся в центральной 
клинико-диагностической лаборатории, 
при необходимости пациентки направ- 
ляются на консультацию к узким CTC- 
циалистам КДО (кардиолог, офтальмо- 
лог, эндокринолог, уролог, сосудистый 
хирург, акушер-гинеколог-гемостазио- 
лог). Возраст пациснток от 18 до 44 лет, 
средний возраст пациенток составил 
29,3 +2,2 rona. 


Результаты и их обсуждение 

Полученные нами данные показыва- 
ют, что лилирующее место в структуре 
заболеваний занимают дорсопатии — 594 
человека (73,2%), на втором месте nep- 
вичные головные боли — 152 человека 
(18,79), на третьем месте периферические 
невропатии — 65 человек (8,156) (табл.). 

При беременности повышается 
нагрузка на опорно-двигательный аппа- 
рат из-за повышения массы тела, про- 
исходит перенос центра силы тяжести. 
Физиологическое изменение хрящевой 
ткани происходит под влиянием релакси- 
на. Суставные связки, хрящи, синовиаль- 
ныс оболочки лобкового и подвздошно- 
крестцового сочленений подвергаются 
разрыхлению и серозному пропитыва- 
нию, симфиз расходится на 0,5—0,6 см [2]. 
Также следует отметить, что беременность 
является провоцирующим фактором дебю- 
та вертеброгенных болевых синдромов, 
обусловленных дегенеративными измене- 
ниями в позвоночнике. Вертеброгенные 
дорсопатии самая частая причина времен- 
ной нетрудоспособности у беременных. 
Трудность в лечении таких пациенток 
состоит в том, что большинство эффек- 
тивных препаратов противопоказаны 
во время беременности или не прошли 
клинические испытания влияния на бере- 
менность и плод. 

C болевыми и мышечно-тонически- 
ми синдромами шейного отдела позво- 
ночника пролечено 224 человека (27,7%), 
пояснично-крестцового отдела позво- 
ночника — 370 человек (45,456), из них 
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собострением радикулопатии — 38 чело- 
век (4,5%), y 12 человек острая радику- 
лопатия дебютировала на фоне беремен- 
ности. Вертеброгенные люмбоишиалгии 
обычно обостряются во П и Ш триме- 
страх, сочетаются с нагрузочной дис- 
функцией крестцово-подвздошного соч- 
ленения и симфизопатией беременной, 
в 75% сопровождаются крампи нижних 
конечностей. В эти сроки беременности 
следует проводить дифференциальную 
диагностику с компрессионно-ишеми- 
ческими плексопатиями, гестационным 
пиелонефритом и гидронефрозом, тром- 
бозом вен нижних конечностей. 
Головная боль у беременных наиболее 
частая причина обрашения к неврологу. 
B 90% случаев она носит доброкачествен- 
ный характер [7], в основном проявляется 
толовной болью напряжения — 83 паци- 
ентки (10,2%) имигренью — 69 беремен- 
ных (8,6%). Обострение этих заболеваний 
чаще всего бываст в срокс до 20 недель 
беременности и связано с изменившимся 
гормональным фоном, вегетативной дис- 
функцией, метаболическими нарушения- 
ми, сувеличением психоэмоциональной 
нагрузки на фоне беременности, атакже 
побочными явлениями гормональной 
поддержки гестагенами (дидрогесте- 
рон, микронизированный прогестерон) 
в первой половине беременности. Bo I 
и Ш триместрах головные боли значитель- 
но уменьшаются и становятся редкими 
18, 12]. Показанием для госпитализации 
в ДС являются декомпенсированная nep- 
вичная головная боль, интенсивностью 
по визуально-аналоговой шкале 6—10 бал- 
лов, приступы мигрени с частотою 1—2 
раза в неделю длительностью приступов 
от 24-72 часов. У 20 пациенток деком- 
пенсация приступов мигрени сочеталась 
c головной болью напряжения. 10 паци- 
енток с первичной головной болью имели 
лекарственно-индуцированную (абузус- 
ную) головную боль, обусловленную 
избыточным ежедневным употреблением 
в течение нескольких лет комбинирован- 
ных анальгетиков, ежедневным много- 
летним приемом триптанов (2 пациент- 
ки). В основном беременные опасаются 
принимать какие-либо лекарственные 
препараты, боясь навредить будушему 
ребенку. Пациентки с абузусной головной 
болью продолжают принимать обезболи- 
вающие препараты, рискуя возможными 
последствиями влияния на плод. 
Особого внимания требуют беремен- 
ные, страдающие мигренью с затянув- 
шейся аурой длительностью более 30 
минут (зрительной, чувствительной, 
речевой, двигательной, стволовой), 
со склонностью к статусному течению 
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мигрени. В таких случаях требуется про- 
ведение дифференциальной диагностики 
C ишемическим поражением головного 
мозга, транзиторной ишемическ 
кой, мигренозным инфарктом. Данные 
пациентки относятся к группе высокого 
риска по развитию цереброваскуляр- 
ной патологии. При беременности риск 
тромбоэмболических осложнений уве- 
личивастся в 5—6 раз. Развивающаяся 
во Пи Ш триместрах физиологическая 
гиперкоагуляция в сочетании со сниже- 
нием сстественного антикоагулянтного 
потенциала крови и фибринолитиче- 
ской активности создает предпосылки 
для развития тромбозов различной 
локализации и не исключает наличие 
нарушений мозгового кровообращения 
141. Всем пациенткам с головной болью, 
дорсопатиями шейного отдела позвоноч- 
ника проводится исследование системы 
гемостаза. При выявлении врожденной 
или приобретенной тромбофилии высо- 
кого риска пациентка ведется совместно 
с врачом акушером-гинекологом, специ- 
ализирующимся по патологии гемостаза. 
Амбулаторно получает профилактиче- 
ские дозы низкомолекулярных гепари- 
нов, антиагрегантов (апетилсалипило- 
вая кислота) в качестве профилактики 
венозных тромбоэмболических ослож- 
нений [1]. 

Высокая частота развития компрес- 
сионно-ишемических невропатий пери- 
ферических нервов во время беремен- 
ности обусловлена рядом факторов: 
перестройка гормонального фона при- 
водит K увеличению объема соедини- 
тельной ткани в области сухожильных 
влагалищ; развивающиеся нарушения 
водно-электролитного обмена в резуль- 
тате гиперпродукции альдостерона, npn- 
водящие к задержке жидкости с увели- 
чением тканевого давления втипичных 
местах компрессии; развивающийся 
гиповитаминоз витаминов группы B, 
витамина D, A. Дополнительными 
поврежлающими факторами могут быть 
генерализованные сосудистые наруше- 
ния при преэклампсии, усугубляющие 
ишемическое повреждение централь- 
ной нервной системы и периферических 
нервов в условиях компрессии. 

Компрессионно-ишемическая невро- 
патия срединного нерва в области запя- 
стья (синдром запястного канала) зани- 
maer в структуре ДС 41 случай (5.4%), 
у половины пациенток было выявле- 
но поражение нервов с обеих сторон, 
невропатия локтевого нерва — 2 cay- 
чая. Срединный нерв ущемляется при 
прохождении под поперечной связкой 
запястья и сухожилиями флексоров. 


i ara- 


Больных беспокоят мучительные паре- 
стезии и распирающие боли в области 
кисти, чаше всего парестезии локали- 
зуются в области 2-го и 3-го пальцев, 
боли могут иррадиировать в предплечье, 
реже в плечо. Из-за подобных ощущений 
пациентки вынуждены просыпаться, 
вставать с постели, встряхивать кисть, 
растирать руку. Выявляется гипестезия 
взоне иннервации нерва. При осмотре 
кисть отечная, гипергидроз ладони, 
положительные проба Фалена исин- 
дром Тиннеля. У части больных боли 
продолжаются в дневное время, при- 
сутствует утренняя слабость в кисти 
(трудно удержать кружку), нарушена 
мелкая моторика. 

Идиопатическая невропатия лицево- 
го нерва (паралич Белла) у беременных 
женшин возникает в 10 раз чаще, чем 
в общей популяции [7], обычно заболе- 
вание возникает остро после 30 недель 
беременности, в 70% случасв накануне 
развития паралича мимических мышц, 
беременные женщины отмечали пере- 
несенные острые респираторные вирус- 
ные инфекции или контакт c больными 
родственниками. Компрессии нерва 
в костном канале пирамилы височной 
кости способствуют нарушения водно- 
электролитного баланса [3], отечный 
синдром и физиологическое снижение 
иммунитета. В ДС пролечены все жен- 
щины (20 человек, 2,4%), обратившиеся 
с остро развившимся парезом лицевого 
нерва, В половине случаев пациентки 
по скорой помощи были проконсуль- 
тированы неврологами круглосуточных 
стационаров, в госпитализации всем 
было отказано. 

Стандарты лечения в дневном стаци- 
onape разработаны в КДО совместно 
неврологом, терапевтом, акушером-гине- 
кологом и клиническим фармакологом 
с учетом срока беременности. Лечебный 
процесс заключается в создании охрани- 
тельного амбулаторного режима, психо- 
терапевтических метолов возлействия 
и комплекса медикаментозного лечения 
на основе разработанных стандартов. 
Всем пациенткам разъясняются осо- 
бенности физиологических процессов, 
происходящих на фоне беременности, 
пациенткам с головной болью объясня- 
ется доброкачественная природа забо- 
левания, рекомендуется модификация 
образа жизни с целью уменьшения про- 
воцирующих головную боль факторов. 

При лабораторных исследованияху 22% 
больных дневного стационара выявлена 
легкая гипомагнеземия, у 759 — умерен- 
ная гипомагнеземия и у 35% — гипокаль- 
цемия. Медикаментозное лечение вклю- 
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чает в себя: внутривенную магнезиальную 
терапию, per s пидолат или цитрат Mar- 
ния; парентеральное введение витаминов 
труппы В в средних терапсвтическихдозах; 
применение таблетированных препаратов. 
Магнезиальная терапия обладает аналь- 
тетическим, противоотечным, седатиру- 
ющим действием. Сучетом противопока- 
заний проводится физиотерапевтическое 
лечение (дарсонвализапия области головы 
и воротниковой зоны). Лечение болевых 
синдромов нестероидными противовос- 
палительными препаратами (кетопрофен, 
ибупрофен) и антипиретиками (параце- 
тамол) проводится с учетом срока бере- 
менности, коротким курсом 5—7 дне! 
минимальными терапевтическими доза- 
ми. Нейропатический болевой синдром 
у больных с радикулопатиями поддавал- 
ся лечению назначением карбамазепина 
в суточной дозе, не превышающей 150 мг. 
Ограничен выбор препаратов с ноотроп- 
ным, нсйротрофичсским дсйствисм. 
Согласно официальной инструкции 
производителя разрешено применение 
следующих препаратов: глицин, депроте- 
инизированный гемодериват крови телят, 
топантеновая кислота — актив. В каче- 
стве профилактического лечения мигрени 
и абузусной головной боли применялся 
В-блокатор — метопролол в дозе 25-50 мг 
B cyrku. Беременным разрешен к примене- 
нию только один анксиолитик — тофизо- 
пам, из седативных препаратов — экстракт 
валерианы, «Персен», антиоксидант — 
янтарная кислота, рибоксин, никотина- 
мид, рибофлавин, антиагрегант — дипи- 
ридамол, малые дозы ацетилсалициловой 
кислоты. Пациенткам с невропатией лице- 
вого нерва с выраженным прозопарезом 
назначался преднизолон 50 мг в течение 
3 дней с последующим уменьшением дозы 
на 5 мг в сутки до полной отмены пре- 
парата. Всем пациенткам разъясняются 
принципы диетотерапии, направленной 
на коррекцию водно-солевого обмена. 
и уменьшение отечного синдрома. В про- 
пессе лечения лаются рекоменлации 
по правильному выполнению лечебной 
физкультуры с учетом сроков беременно- 
сти, обучение изометрической гимнастике 
для снятия мышечного напряжения мыши 
плечевого и поясничного пояса. 
Средний срок временной утраты трудо- 
способности в дневном стационаре соста- 
вил 15 + 0,7 дня. Гестационный срок паци- 
енток составил or 10до 36 недель. Выдача 
листка временной нетрудоспособности 
потребовалась 556 женшинам, 535 человек: 
(96,2%) выписаны с улучшением и при- 
ступили к работе. С продолжением листка 
нетрудоспособности выписаны 21 женщи- 
на, изних: | человек продолжили лечение 
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TIO основному неврологическому заболева- 
нию вамбулаторных условиях (8 человек: 
с болевым синдром на фоне радикулопа- 
тии, 3 — с нсвропатисй лицевого нерва); 
переведено в круглосуточный стационар 
10 человек (6 человек — в акушерский ста- 
ционар с осложнениями со стороны бере- 
менности, | пациентка в неврологическое 
отделение — с подтвержденным диагнозом 
«синдром Гийена—Барре». 1 пациентка 
в хирургическое отделение c аппенди- 
цитом, 1 пациентка в инфекционное 
отделение с острой токсикоинфекцией, 
1 пациентка в урологическое отделение 
стестациониным пиелонефритом). 

Все пациенты ДС заполняют при выпи- 
ске анкету «Независимая оценка качества 
оказания услуг медицинскими организа- 
циями». По результатам анкетирования 
выявлена стопроцентная удовлетворен- 
ность результатами лечения и оказанной 
медицинской помощью, а также удовлет- 
ворснность компстенцисй медицинско- 
то персонала и условиями пребывания 
в ДС. Результаты дополнительного Orpo- 
ca пациентов свидетельствуют о том, что 
преимуществом лечения в ДС является 
сохранение для пациентов привычного, 
образа жизни в ломашних условиях. 

Считаем, что лечение пациенток в усло- 
виях дневного стационара позволяет значи- 
тельно сократить сроки временной нетру- 
доспособности. Использование адекватной 
терапии приводит к компенсации заболе- 
вания и уменьшает осложнения во время 
беременности со стороны нервной систе- 
мы. Открытие дневного стационара позво- 
лило решить следующие задачи: снизить 
количество беременных, направляемых 
на госпитализацию в круглосуточные ста- 
ционары; своевременно начать лечение 
беременной, что снижаст риск осложне- 
ний беременности; обеспечить совместное 
наблюдение за беременной специалиста 
по профилю заболевания и акушера-гине- 
колога; отработать алгоритмы обследо- 
вания и лечения беременных в условиях 
лневного стапионара с послелуюшим 
утверждением и внедрением в практику. 


Заключение 

Работа консультагивно-диагностиче- 
ского отделения как самостоятельной 
структурной единицы, оказывающей 
консультативно-диагностическую и лечеб- 
ную помощь беременным, родильницам, 
атакже пациенткам на этапе предграви- 
дарной подготовки c экстрагенитальной, 
втом числе неврологической, патологи- 
ей, позволяет концентрировать в одном 
центре узких специалистов, медицинские 
современные диагностические техноло- 
гии и обеспечить специализированной, 
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качественной, доступной медицинской 
помощью всех беременных с экстраге- 
нитальной патологией в рамках системы 
ОМС s короткис сроки. Открытие днсвно- 
TO стационара позволило сократить заня- 
тость коек круглосуточных стационаров 
неврологического профиля и уменьшить 
длительность пребывания на листке нетру- 
доспособности до 14—15 дней. № 
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Резюме. Рассмотрены причины первичной дисменореи у девочек, комплекс диагностических мероприятий при дисменорее, 


подходы к лечению. 


Ключевые слова: боль в животе, менструация, дисменорся, экстрагенитальные заболевания. 


Literature review of the problem of primary dysmenorrhea genesis in girls with 
concomitant extragenital pathology 


L. V. Adamyan, E. E. Petryaikina, E. V. Sibirskaya, N. O. Tarbaya 


Abstract. The reasons of primary dysmenorrhea in girls were considered, as well as complex of diagnostic measures in dysmenorrhea, and 


approaches to treatment. 


Keywords: abdominal pain, menstruation, dysmenorrhea, extragenital diseases. 


бщеизвестно, что в пубер- 

татном периоде происходит 

формирование репродук- 

тивного потенциала жен- 
щины, снижение которого в значитель- 
ной степени обусловлено нарушени- 
ями менструальной функции (НМФ) 
у левочек-полростков. По ланным 
современных исследователей, например 
В.Ф. Коколиной [1] и C. B. Левенец [2]. 
частота НМФ среди подростков посто- 
янно увеличивается. 


Сущность и содержание 

первичной дисменореи 

у девочек с сопутствующей 

экстрагенитальной патологией 
В работах Д.Ю. Айрапетова отмеча- 

ется, что в целостном организме все 


1 Контактная информация: 
dr.nutsa&imail.ru 
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органы и системы в той или иной cre- 
nenn связаны между собой. По мнению 
многих исследователей, состояние функ- 
ции женской репродуктивной системы 
влюбом возрасте зависит от наличия 
экстрагенитальных заболеваний [3]. 

И.И. Дедов констатирует, что в под- 
ростковом возрасте практически при 
любой тяжелой экстрагенитальной пато- 
логии возникают НМФ [4, 5]. 

Самым распространенным вариантом 
НМФ у подростков является дисмено- 
рея. В Международной классифика- 
ции болезней (МКБ) 10-го пересмотра 
в структуре дисменореи выделены как 
самостоятельные нозологические CAM- 
ницы: первичная дисменорея, TO есть 
систематические задержки менстру- 
аций на 1—5 месяцев с первого года 
после менархе, и вторичная дисмено- 
рея — появление задержек менструаций 
после периода ритмичных менструаций 
втечение года и более. 


Общепризнанным по указанию 
Н.Н. Антипиной является ror факт, что 
хронические экстрагенитальные забо- 
левания, особенно различные эндокри- 
нопатии, нейроинфекции, хронические 
инфекционно-токсические болезни, 
зачастую вызывают метаболические 
и гормональные слвиги в организме, 
которые могут играть роль ведущего 
звена в патогенезе дисменореи в под- 
ростковом возрасте [6]. 

Патогенетические механизмы НМФ 
при их сочетании с различными экс- 
трагенитальными заболеваниями могут 
отличаться. Так, например, С.А. Левенец 
были выявлены значительные различия 
гормональной обеспеченности организ- 
ма между больными с гипоменструаль- 
ным синдромом на фоне заболеваний 
пищеварительной системы и централь- 
ной нервной системы [7]. 

Дисменорея — медико-социальная 
проблема, которая нередко приводит 
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к нетрудоспособности женщин, обуслав- 
ливая экономические потери, а у девочек 
и подростков является наиболее частой 
причиной нсудовлстворитсльной посс- 
шаемости в учебных заведениях. 

Важным медицинским аспектом дис- 
менореи является то, что вследствие при- 
сутствия хронического болевого синдро- 
ма формируются аномалии личности — 
от легких невротических состояний вплоть 
до тяжелых психоподобных синдромов. 
Социальный характер проблемы дисме- 
нореи обусловлен ee широким распро- 
странением и нередким снижением TPY- 
доспособности. По данным Е. Delioroglou, 
в США по причине дисменореи наблю- 
дается 600 млн часов пропусков занятий 
или работы, что приводит к потере 2 млрд 
долларов США ежегодно [$]. 

Частота дисменореи (N94.4-N94.6 код 
по МКБ-10) среди различных возраст- 
ных категорий менструирующих женщин 
составляст or 8% до 92% и наблюдастся 
ввозрасте 13—44 лет. 

L. Keder, M. Olsen дисменореей называ- 
ют циклическую боль различной интен- 
сивности, возникающую в дни (или 
за день до) менструации и сопровожда- 
юшуюся комплексом вегетососулистых 
и психоэмоциональных расстройств: 
тошнотой, рвотой, общей слабостью, 
головной болью, раздражительностью, 
головокружением, обморочным состо- 
янием, отсутствием аппетита, диском 
фортом и вздутием живота, диареей, 
типертермией и др. [9]. 

Частота дисменореи по данным 
В.Н. Серова, Е.А. Уваровой, И.Г. Гайно- 
вой варьируется от 10% до 80%, что обу- 
словлено различным подходом к стагисти- 
ческой регистрации ee случаев. Зачастую 
фактдисменорси регистрируют при KOH- 
статации снижения трудоспособности 
и/или при необходимости проведения 
медикаментозной коррекции без учета. 
легких форм заболевания [10]. 

L.A. Plante [11] указывает, что пер- 
вичная лисменорея прелставляет собой 
циклически повторяющийся болевой 
синдром, обусловленный набором пове- 
денческих, обменных и нейровегетатив- 
ных нарушений, которые сопровождают 
менструальное отторжение эндометрия. 

В литературе встречаются и другие 
определения указанного патологиче- 
ского состояни 
*J. Oats, S.Abraha называют его 

циклическим болевым синдромом, 

менструальной болезнью [12]; 

* S.A. Hans классифицирует его как 

менструальный дискомфорт [13]; 

+ S.G. Somkuti считает ero спазмиче- 

ской дисменореей [14] 
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* в классификации G.M. Lentz высту- 
пает как депрессивно-болевой син- 
apow[15] и др. 

В Международной классификации 
болезней (МКБ 9—10 пересмотров) 
болезненные менструации закодиро- 
ваны термином «дисменорея», чтос гре- 
ческого может быть дословно переведено 
как порочное или затрудненное (dys-) 
месячное (menos-) истечение (тое 

Авторы Э. Делигеороглу, Д.И. Арван- 
тинос обращают внимание на тотфакт, 
что вследствие развития дисменореи 
у девушек может развиться как потеря 
трудоспособности, так и изменение пси- 
хосоматического статуса. 

Анализ работ Г.Ф. Кутушевой [16] 
позволяет констатировать, что первич- 
ная дисменорея развивается во время 
возрастной морфофункциональной 
перестройки репродуктивной системы, 
в период становления менструальной 
функции удсвочск, и относится к числу 
самостоятельных нозологических форм 
(944 по МКБ-10). Связано это с тем, 
что первичная дисменорея не связана 
с органическими заболеваниями поло- 
вых органов (специфические гинеколо- 
тические воспалительные заболевания, 
эндометриоз, опухоли яичников и матки 
идр.). 

Е.А. Межевитинова указывает на то, 
что первичная дисменорея развивается 
вследствие влияния на развивающийся 
организм девочек различных факторов 
этиологического характера. К ним отно- 
сятся острые и хронические инфекци- 
онные заболевания ранних возрастов 
(детского и подросткового, если речь 
идет о взрослых пациентках), ослож- 
нения перинатального периода, хрони- 
ческая соматичсская патология, сбои 
в процессе обмена веществ, нарушения 
психогенного характера и др. [17]. 

К другим факторам риска развития 
дисменореи относят: 

* ранний возраст менархе; 

* длительные менструации; 

* курение (активное, пассивное); 

* семейный анамнез; 

* гиподинамию; 

* частые стрессовые ситуации в семье; 

* частые изменения в жизни; 

* низкий социально-экономический 
статус. 

В настоящее время согласно МКБ-10 
различают первичную (N94.4), вторич- 
ную (№94.5) и неуточненную (N94.6) 
дисменорею. 

Ряд авторов выделяют следующие 
формы дисменореи: 

1. Первичная дисменорея — это цикли- 
ческий патологический процесс, 
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возникающий смомента менархе 
или через 1,5—2 года после установ- 
ления овуляторных циклов. Чаще 
носит функциональный характер, 
не связана с патологическими изме- 
нениями внутренних половых Opra- 
нов. 

2. Вторичная дисменорея имеет Opra- 
нический характер, обусловлена 
гинекологическими заболеваниями: 
наружным и внутренним гениталь- 
ным эндометриозом, пороками раз- 
вития матки и влагалища, воспали- 
тельными заболеваниями и опухоля- 
ми матки и ее придатков, спаечным 
процессом в малом тазу, варикозным 
расширением вен таза. Наблюдается 
чаще после 30 лет. По своему течению 
дисменорея может быть компенсиро- 
ванная, при которой выраженность 
патологических симптомов на про- 
тяжении времени не изменяется, 
и дскомпенсированная, когда наблю- 
дается нарастание интенсивности 
болевого синдрома во время менстру- 
аций с течением времени. 
Большинство авторов, такие как 

Л.И. Трубникова, В.Д. Таджиева, под- 

разлеляют лисменорею на первичную 

(функциональную) и вторичную (приоб- 

ретенную, органическую). Обязательным 

атрибутом функциональной дисменореи 
является отсутствие органической пато- 

логии со стороны половых органов [18]. 
Л.Р. Аветисова указывает нато, что 

вторичная дисменорея может быть обу- 

словлена рядом причин. Это наружный 

и внутренний эндометриоз тела матки 

(аденомиоз), пороки развития матки 

и влагалища, воспалительные заболе- 

вания придатков и самой матки, миома 

матки, опухоли матки и CC придатков, 

спаечный процесс в малом тазу и ap. [19]. 
Большинство современных исследова- 

телей, например У К. Мамедова, отводит 

главное значение в генезе формирова- 
ния дисменореи простагландиновому 
фактору — врожленному или приобре- 
тенному нарушению синтеза и обмена 

эйкозаноидов [20]. 

В. Saxena констатирует, что из числа 
эйкозаноидов, называемых тканевыми 
гормонами, лучше всего в настоящее 
время изучены три группы веществ: 
тромбоксаны и простагландины (ПГ), 
лейкотриены, простациклины [21]. 

Первичная дисменорея — диагноз 
исключения. В первую очерель следует 
исключить наиболее распространенные 
гинекологические заболевания, которые 
могут приводить к развитию дисмено- 
реи: наружный эндометриоз, аденомиоз, 
воспалительные заболевания органов 
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Рис. Выраженность дисменореи на день менструального цикла в зависимости 


от концентрации простагландина Е, [29] 


малого таза, миому матки, пороки раз- 
вития половых органов, заболевания 
эндометрия и ap. [22]. 

Лечение женщин с вторичной дис- 
менорей осуществляют в зависимости 
от основного заболевания, обуславли- 
вающего cc развитие. 

Для первичной дисменореи характер- 
но начало в подростковом возрасте, как 
правило, спустя 1—3 года после первой 
менструации — в период, когда проис- 
ходит увеличение числа овуляторных 
пиклов, что полтвержлает значимую роль 
овуляции в генезе дисменореи. 

Этиопатогенез первичной дисменореи 
окончательно не прояснен. D. Shoupe 
отмечает, что существует множество 
теорий происхождения этого заболева- 
ния, однако ни одна из них не способна 
полностью объяснить все многообразие 
его проявлений и особенностей [23]. 

Около 45% пациенток имеют указания 
ванамнезе на дисменорею у родствен- 
ниц. 

Одной из наиболее популярных, по мне- 
нию В.Н. Прилепской, E. A. Межевити- 
новой, является простагландиновая теория 
развития дисменореи, которая основана 
на патологическом накоплении вэндо- 
метрии накануне и во время менструаций 
продуктов деградации арахидоновой кис- 
лоты, в частности простагланлинов Fy 
и Ey. Подтверждением этой теории служат 
данные отом, что у пациенток с дисмено- 
peci уровень простагландинов в эндоме- 
трии статистически значимо выше, чем 
у здоровых женщин. 

Простагландины обладают широким 
спектром действия: влияют на сокра- 
тительную способность гладкой муску- 
латуры, на просвет сосудов; участвуют 
в передаче импульсов в нейроэндокрин- 
ной системе. Л.В. Гутикова, В.Б. Белуга, 
А.Л. Гурин, Т.Ю. Егорова отмечают, что 
свысоким уровнем простагландинов 
могут быть связаны головные боли, уси- 
ление моторики желудочно-кишечного 
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тракта (в виде тошноты, рвоты, диареи), 
сонливость, гипертермия, акроцианоз 
и другие вегетативные реакции [24]. 

Безусловно, важное влияние на раз- 
витие дисменореи оказывает гормо- 
нальный статус. Уровень сократитель- 
ной способности матки также зависит 
отгормональных колебаний. Миометрий 
характеризуется различной электри- 
ческой активностью и возможностью 
сокращения в соответствии с уровнями 
переменных гормональных влияний. 
Циклооксигеназный путь преврашения 
арахидоновой кислоты в простагланди- 
ны контролируется в том числе половы- 
ми гормонами, в частности послелова- 
тельным влиянием эстрогена в первой 
фазе менструального цикла и прогесте- 
рона — во второй. По мнению многих 
исследователей, например В.А. Lobo, 
D. M. Gershenson, наличие овуляции 
является одним из главных факторов, 
инициирующих клинику дисменореи 
p5]. 

В этом аспекте, как указывают 
H. Bickerstaff, L. C. Kenny, неслучайно, 
что при ановуляторных циклах женщины 
редко страдают дисменореей [26]. 

Патогенез дисменореи, по мнению 
В.А. Иванова, B. B. Аксенова, H. M. Arap- 
кова, обуславливается дисфункцией 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой 
системы, а также корково-подкорковых 
взаимоотношений, которая приводит 
к нарушению баланса эстрогенов, npore- 
стерона, простагландинов, нейротранс- 
миттеров [27]. 


Генезис и факторы риска 
развития первичной дисменореи 
у девочек с сопутствующей 
экстрагенитальной патологией 
Н. А. Удовикова [28] обследовала 
137 девочек-подростков в возрасте 
13—17 лет с дисменореей без тяжелой 
экстрагенитальной патологии, требую- 
щей, на момент осмотра, лечения у спе- 


циалистов соответствующего профиля. 
Все больные осмотрены педиатром, 
невропатологом, эндокринологом, OTO- 
риноларингологом. По результатам 
исследования было установлено, что 
только 10,1% обследованных не имели 
сопутствующей экстрагенитальной 
патологии. Наиболее часто диагно- 
стировалась психоневрологическая 
патология (84.3%). В структуре невро- 
логических заболеваний первое место 
занимала церебральная ангиодистония 
(48,7%), примерно стакой же частотой 
выявлялась вегетативная дисфункция 
(41,05), в два раза реже наблюдалась 
внутричерепная гипертензия (23.1%) 
и eme реже (7,7%) — цефалгия напря- 
жения. При этом указанные заболева- 
ния упациенток с дисменореей диа- 
тностировались достоверно чаще, чем 
в популяции. 

Второе место в структуре сопутству- 
ющсй патологии занимали заболевания 
внутренних органов (76,7%), среди кото- 
рых утрети (34,2%) диагностировалась 
патология пищеварительной системы 
в стадии стойкой ремиссии, наиболее 
часто — функциональные расстрой- 
ства желчного пузыря. Довольно часто, 
но практически с такой же частотой, как 
ив популяции, обнаруживались призна- 
ки недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани (23,8%), 8 том 
числе и диспластическая кардиопатия. 

Рассмотрим патогенез дисменореи. 
В основе патогенеза первичной дисме- 
нореи находится относительная гипер- 
эстрогения. На фоне ановуляторных 
циклов и отсутствия выработки проге- 
стерона желтым телом во вторую фазу 
менструального цикла наблюдается 
относительно высокий уровень эстро- 
генов и происходит стимуляция фер- 
мента циклооксигеназы, отвечающего 
за синтез простагландинов. 

При менструации эндометриальные 
клетки теряют свою целостность и про- 
стагланлины Ё, и E, выхолят в мехкле- 
точное пространство. Обладая утеро- 
тоническим действием, простагланди- 
ны вызывают сокращения миометрия 
вплоть до спастических сокращений. 
В этих условиях происходит спазм сосу- 
дов и ишемия эндометрия и миометрия, 
перенасыщение миофибрилл и мышеч- 
ных клеток эндотелия биологически 
активными веществами, накопление 
ионов K* и Са?*. Раздражение нервных 
окончаний вызывает боль. 

Кроме того, простагландины действу- 
ют не только локально, но и систем- 
но, вызывая ишемию в других органах 
и тканях, C чем связаны такие симпто- 
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Таблица 1 


Степени тяжести дисменореи 


Работоспособность зффективность бходимость анальгетиков 
Легкая Нарушавтся редко Отсутствуют Редко необходимы, эффективны 
Средняя Нарушается часто Единичные (головная боль, недомогание) | Необходимы постоянно, эффективны 
тяжелая Резко снижена или исключена — | Гипертермия, тошнота, рвота, диарея, | Незффективны 
головная боль 
мы дисменореи, как головная боль, 
Таблица 2 
тошнота, рвота, днарея, тахикардия. Ё 
На рис. приведена демонстрация связи Определение вегетативного статуса при дисменорее 
выраженности болевого синдрома Проявления Вегетативный статус 
с уровнем высвобождаемых проста- Бает 
гландинов. 

Нередко дисменорею рассматривают | Головная боль Eu i: i: 
среди многих проявлений дисплазии | Чувство жара + Е = 
соединительной ткани, BOCHOBCKOTO- | повышенная зябкость = E x 
рых чаще всего лежит врожденный или [т 
приобретенный длительный дефицит | 1009078 р Š iE 
внутриклеточного магния. Рвота + m Е 

Исследование Е.В. Уваровой [30] устат [темпаратура тела 1 p 1 
новило, что у девочек 13—18 лет c anc- 

р Головокружение, обмороки E + + 
менореей в 69,2% случаев наблюдают- 
ся уровни внутриклеточного магния | Понос = + = 
в сыворотке крови ниже нормативных [ одышка, приступы удушья, = = ЕЭ 
значений (0,73 + 0,8 ммоль/л). азрофобия 

Клиника лисменореи связана c пикли- | тахикардия x m m 
чески появляющимися во время мен- Г. 

" E zs 
струации болями внизу живота, наличи-  [PPAMKOPAM З 


Таблица 3 


Дифференциальная диагностика первичной и вторичной дисменореи [32] 


Нозология Клиника Влагалищное исследован УЗИ МРТ 
Первичная дисменорея | Болезненные менструации. При вагинальном исследовании | В норме Норма 
Иногда вздутие кишечника, отеки, — | патология не выявляется 
изменение настроения M T. n. перед 
менструациями 
Эндометриоз Болезненные менструации, боли Ретропозиция матки, ограничение | УЗИ признаки Эндометриоз 
появляются через несколько лет ев подвижности, чувствительность | эндометриоза 
от возраста менархе при движении за шейку матки, 
увеличение матки перед 
менструациями, асимметрия матки 
Миона матки Схваткообразные боли внизу живота | Матка увеличена, бугристая, либо | Миома матки Миома матки 
во время иенструации, постоянные | пальпируются узлы миомы матки 
боли внизу живота 
Хронический Постоянные боли внизу живота; В области придатков матки Гидросальпинкс или Гиросальпинкс 
сальлингоофорит в анамнезе указание на острое пальпируется образование без | признаки воспаления 
воспаление придатков матки четких контуров (гидросальпинкс), | придатков матки 
«тяжистось» и болезненность 
в области придатков матки 
Пороки развития матки | Болезненные менструации Неоднородная матка, седловидная | Порок развития матки | Порок развития 
матка, две матки (седловидная, двурогая | матки 
‘матка, рудоментарный 
рог) 
Внутриматочная спираль | Болезненные и обильные Усики ВМС ВМС в полости мати | ВМС в полости 
(BMC) менструации, в анамнезе введение матки 
BMC 
Внутриматочные синехии | Болезненные менструации, Без патологии Синехии в полости Синехии 
постоянные боли внизу живота, матки в полости 
уменьшение количества теряемой матки 
во время менструации крови 
и продолжительности 
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ем вегетативных (вздутие живота, тенез- 
мы, тошнота, гипертермия, потливость), 
вегетососудистых (тахибрадикардия, 
обмороки, головная боль, отски), эмо- 
ционально-психических (депрессия, 
бессонница, анорексия, булимия, раз- 
дражительность), обменно-эндокринных 
нарушений (рвота, зуд, боли в суставах, 
полиурия) и симптомов воспалительно- 
го ответа (гипертермия, лейкоцитоз). 
В табл. 1 приведены степени тяжести 
дисменореи в зависимости от степени 
выраженности симптомов. 

Комплекс диагностических мероприя- 
тий при дисменорее направлен на поиск 
органических причин боли внизу живо- 
та, не связанных c менструацией, ивклю- 
чает [31 

* анамнез: характер менструального 
цикла, возраст появления дисмено- 
реи, интенсивность, продолжитель- 
ность идинамику болевых ощуще- 
ний во время менструации; 

* наличие и паритет факторов, кото- 
рые предшествовали возникновению 
дисменореи; сопутствующие вегета- 
тивно-эмоциональные симптомы, 
исходный вегстативный статус; 

* лиагностическую пробу с НПВС, 
ингибирующих простагландинсин- 
тетазу итем самым уровень проста- 
тландинов (нимесулид, диклофенак 
калия); 

* оценку психического и эмоциональ- 
ного состояния (специальные тесты- 
вопросники); 

* специальное 
исследование, микроскопию мазка 
на флору, вагиноскопию — по noka- 
заниям; 

* ультразвуковое исследование; 

= гормональнос исследование псптид- 
ных и стероидных гормонов; 

* электроэнцефалографию и рсоэнце- 
фалографию, эхо- и электрокардио- 
трафию; 

* при необходимости — лапароскопию 
и гистероскопию; 

* по показаниям: консультации тера- 
певта, эндокринолога, невропатоло- 
та, психолога. 

Для установления вегетативного ста- 
туса при дисменорес проводится оценка 
ряда симптомов и степени их выражен- 
ности (табл. 2). 

Необходимо проводить дифференци- 
альную диагностику между первичной 
и вторичной дисменореей (табл. 3), так 
как OT правильного установления при- 
чины дисменорси напрямую зависит 
эффективность се лечения. 

Лечение направлено на устранение 
болевого синдрома, нормализацию пси- 


гинекологическое 
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хоэмоционального статуса пациентки, 
состояния вегетативной нервной систе- 
мы, менструального цикла, лечение opra- 
нических причин дисменорси. Bi 
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Доброкачественная и предраковая 
патология шейки матки. Особенности 
анамнеза и клинической картины 


T. В. Богомазова* 1 


Т. Н. Чимитдоржиева*, кандидат медицинских наук 
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Резюме. Патологические процессы шейки матки являются ведущими вопросами современной гинекологии в связи с высо- 
кой частотой распространенности предрака и рака шейки матки. Проведено кросс-секционное исследование, в которое 
вошли 100 пациенток. Установлено, что развитие предрака шейки матки имеет связь с ранним сексуальным дебютом, 
количеством сексуальных партнеров, отсутствием постоянного полового партнера, долгосрочным использованием ораль- 
ных контрацептивов (более 5 лет). Курение является значимым кофактором развития цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии и рака шейки матки. Наличие вируса папилломы человека высокого канцерогенного риска n 7,4 pasa увеличива- 
стриск развития предраковой патологии шейки матки. 

Ключевые слова: доброкачественная и предракозая патология, патология шейки матки, хронический цервицит, цервикаль- 
ная интраэпителиальная неоплазия. 


Benign and precancerous cervical pathology. Clinical picture and anamnestic 
aspects 


T. V. Bogomazova, Т. N. Chimitdorzhieva, Е. А. Molchanova, T. A. Kovalik. 


Abstract. Pathological processes of the cervix are the leading issues of modern gynecology due to the high frequency of transformation in 
cervical cancer. A cross-sectional study was conducted, which included 100 patients. It was found that the development of precancerous 
cervical pathology has a connection with early sexual debut, number of sexual partners, lack of a permanent sexual partner, long-term use of 
oral contraceptives (more than 5 years). Smoking isa significant cofactor of the development of cervical intraepithelial neoplasia and cervical 
cancer. The presence of high-risk oncogenic human papilloma virus 7,4 increases the risk of developing precancerous cervical pathology. 


Keywords: benign and precancerous pathology, cervical pathology, chronic cervicitis, cervical intraepithelial neoplasia. 


ысокая частота распространен- 

ности предраковой патологии 

шейки матки ирака шейки 

матки (РШМ) свилетельствует 
о актуальности данной проблемы. РШМ 
занимает 4-е место в структуре смерт- 
ности женшин в мире от рака и 2-е место 
в когорте от 15 до44 лет. По данным 
ВОЗ ежегодно в мире диагностируется 
около 500 тыс. новых случаев. В России 
ежегодно регистрируется 15342 случая 
РШМ, из них 47,8% заканчиваются 
летальным исходом. Особую насторо- 
женность вызывает увеличение частоты 
запущенных стадий и рост смертности 


1 Контактная информация: 
bogomazoval SQyandex.ru 
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среди женщин репродуктивного mospac- 
та. Согласно статистическим данным 
базы данных по онкологии МНИОИ 
им. П.А. Герцена, важно отметить, что 
отмечается прирост заболеваемости 
раком шейки матки в динамике за 10 лет, 
с ежегодным приростом 2,12% (табл. 1). 

Отмечается рост заболеваемости РШМ 
среди женщин репродуктивного возраста 
(табл. 2). 

B 2015 г. максимальная заболеваемость 
РШМ (стандартизованный показатель) 
наблюдалась в Республике Тыва (35,8), 
Забайкальском крае (35,6), Республике 
Бурятия (30,1), Камчатском крае (27.0), 
Томской (26,1), Ивановской (24,0) 
‘областях; минимальная — в Республике 
Чувашия (8,0), Москве (8,3), Республике 
Дагестан (8,4). 


Отмечается рост заболеваемости РШМ 
натерритории Забайкальского края, в 2010 r- 
данный показатель составил 33,9 6c, s 2017 
49.2%, на 100000 населения (табл. 3). 
Согласно опубликованной «Стратегии 
развития медицинской науки в Российской 
Федерации до 2025 гола» в рамках научной 
платформы «Репродуктивное здоровьс» 
одним из приоритетных направлений 
является разработка программ скринин- 
га для выявления заболеваний шейки 
матки с учетом региональных особен- 
ностей (Постановление Правительства 
РФ № 2580-р or 28.12.2012). Учитывая 
сложившуюся тенденцию, на данном 
этапе особое значение имеют различные 
ретро- и проспективные научные иссле 
дования, основной целью которых будет 
оценка клинико-анамнестических аспектов. 
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Заболеваемость РШМ и динамика показателя в России на 100 000 населения 


Таблица 1 


un прироста а % 


Заболеваемость, на 100 000 населения 


16,66 


18,2 194 


242 


Таблица 2 
Возраст, ne: 1993 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2013 
20-39 1401 1739 18.49 20,33 21,66 2317 26,83. 37,93 32.73 3391 
40-59. 482 4855 50,03 51.61 5245 5575 5713 59,53 62,66 6638 
60 истарше 7348 5915 60,07 59,97 561 5242 51,98 51,29 53,07 5193 
Таблица 3 
Годы 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 
Заболеваемость, на 100 000 населения 33,9 37,9 303 357 398 425 542 492 


доброкачественных и предраковых заболе- 
ваний шейки матки с целью профилакти- 
киРШМ, а также оценки коррелятивных 
взаимоотношений новых факторов риска, 
что, безусловно, требует дальнейших иссле- 
дований по данной проблеме. 

Целью настоящего исследования было 
проанализировать клинико-анамнести- 
ческие особенностиу пациенток с добро- 
качественной и прелраковой патологией 
шейки матки. 


Материалы и методы 
исследования 

Проведено кросс-секционное иссле- 
дование, в которое в результате целена- 
правленного отбора вошли 100 пациен- 
ток сдоброкачественными и предрако- 
выми заболеваниями шейки матки, Всем 
пациенткам выполнялся необходимый 
перечень диагностических мероприя- 
тий: сбор анамнеза, гинекологический 
осмотр, расширенная кольпоскопия, 
цитологическое исследование мазков 
сэндо- и экзоцервикса, гистологическое 
‘исследование биоптатов шейки матки, 
исследование методом полимеразной 
цпеной реакции на наличие урогени- 
тальных инфекний и вируса папилломы 
человека высокого канцерогенного риска 
(ВПЧ ВКР). 

Критерии включения в исследование: 
подозрение на патологию шейки матки, 
отсутствие беременности, добровольное 
информированное согласие пациентки 
на участие в исследовании и проведение 
всех диагностических манипуляций. 
Статистическая обработка показателей 
производилась с помошью пакета про- 
грамм Statistica 10. 


езультаты исследования 
В процессе исследования пациентки 
были разделены на две группы, 1груп- 
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па — пациентки с доброкачественной 
патологией составили 57%, П группа — 
пациентки с предраковой патологией 
шейки матки (39%). Группы были сопо- 
ставимы по возрасту, национальности, 
социальному положению. Средний воз- 
раст составил 35,8 + 10 лет в koropre nann- 
енток с доброкачественной патологией, 
c предраковой патологией — 35,7 + 8 лет 
соответственно. Превалируюшее боль- 
шинство пациенток в обеих группах pyc- 
ские — 94,3%/92,3%. В группе пациенток 
c доброкачественной патологией 80,39 
женщин имели среднее образование, 
с предраковой патологией 79,1%, выс- 
шее образование в І группе имели 17,9%, 
во | — 12,2%, начальное — в I группе 
имели 1,89, во П — 8,7%. По социаль- 
ной принадлежности: 82,1% пациен- 
ток П группы являлись работающими, 
в I группе — 57,9%. В браке находились 
56,1% пациенток с доброкачественной 
патологией, 43,5% с предраковой патоло- 
гией; не замужем были 35,2% пациенток 
I труппы, во П группе 48,99, обраща- 
ет на себя внимание, что среди паци- 
енток, находящихся не замужем, 56% 
не имели постоянного полового партнера. 
Характерными жалобами в обеих группах 
были: жалобы на выделения из половых 
путей в I группе — 50,8%, во И — 61,5%, 
болевой синдром также встречался 
у каждой второй пациентки I груп- 
пы — 50,8%, П — 64,1%, кровянистые 
выделения 5,2% 1 группы и 10,2% И rpyn- 
пы. Нарушения менструального цикла 
встречались в 1,7 раза чаще в группе 
c предраковой патологией — 64,8% npo- 
тив 38,8%. Сексуальный дебют до 16 лет 
имел место в 1.9 раза чаще в группе 
пациенток с предраковой патологи- 
ей — 36% против 19,3%. Ранний половой 
дебют увеличивал риск развития пред- 
раковой патологии в 2.4 раза (ОШ 2.4, 


95% ДИ 0,9—5,9), также в группе паци- 
ентокс предраковой патологией в 4 раза 
чаще имел факт большого количества 
половых партнеров — 4 и болсс партнера 
имели 22,8% пациенток из I группы, 41% 
из П группы (ОШ 2,3, 95% ДИ 0,9-5,7). 
При оценке особенностей сексузльно- 
го поведения настораживает тот факт, 
что предраковые процессы ухудша- 
ют качество сексуальной жизни в 2,1 
раза, снижение сексуального влечения 
и удовлетворение имело место у 43,5% 
пациенток с предраковой патологией, 
с доброкачественными заболеваниями 
26,3%. При оценке репродуктивного 
статуса в группе пациенток с доброка- 
чественной патологией 100% пациенток 
реализовали репродуктивную функцию, 
с предраковой патологией — 61%, отя- 
гощенный акушерский анамнез встре- 
чался с одинаковой частотой. При оцен- 
ке контрацептивного поведения было 
выявлено, что пациентки с предраковой 
патологией были более комплаентны 
к присму комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК) — 38,866, против 
1,8%, из них 82% пациенток принима- 
ли КОК более 5 лет; барьерный метод 
в I группе использовали 40,656, во TI — 
25.6%, без контрацепции в I группе было 
28%, во П — 28%, внутриматочные KOH- 
трацептивы применяли в I группе 19,2%, 
во II — 7,666. При оценке инфекционно- 
го статуса уреаплазменная инфекция 
встречалась в I группе в 5,7%, во П — 
в 5,19%, хламидийная, трихомонадная 
инфекция встречались с одинаковой 
частотой — 1,6%. ВПЧ ВКР был выявлен 
вгруппе пациенток с доброкачественной 
патологией в 28%, в группе пациенток 
с цервикальной интраэпителиальной 
неоплазией (ЦИН) — в 74,4% (ОШ 7,4, 
95% ДИ 2,9—18,6), рецидивирующий 
кольпитв 1 группе в 31.6%, во II — в 10.2%. 
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Вывод! 

1. Данные показатели отражают четкую 
взаимосвязь риска развития предрако- 
вой патологии шейки матки с ранним 
сексуальным дебютом, количеством 
сексузльных партнеров, отсутствием 
постоянного полового партнера, дол- 
тосрочным использованием оральных 
контрацептивов (более 5 лет), kype- 
нием, воспалительными заболевания 
шейки матки. 

2. Курение не только активное, но и пас- 
сивное является значимым кофакто- 
ром развития цервикальных интра- 
эпителиальных неоплазий и рака 
шейки матки. Курение совместно 
с длительным приемом оральных KOH- 
трацептивов значительно увеличивает 
риски развития ЦИН 2—3 степени. 

3. ЦИН значительно снижают качество 
сексуальной жизни женщины, что 
отрицательно сказывается на ресурсе 
воспроизводства населения. 

4. Наличие ВПЧ ВКР в7.4 раза уве- 
личивает риск развития предраковой 
патологии шейки матки и является 
ведущим фактором риска развития 
рака шейки матки. 

Учитывая велушую роль ВПЧ ВКР в pas- 
витии первикальной неоплазии и высокую 


распространенность данной инфекции 
среди населения, скрининг na ВПЧ имеет 
важное направление ранней диагностики 
социально значимых заболеваний шейки 
матки, а также требуется поиск новых 
кофакторов, способствующих длитель- 
ному персистированию ВПЧ. Ш 
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Резюме. Статья посвящена анализу эффективности патогенетической терапии при лечении острых кишечных инфекций 
у детей раннего возраста. Показана эффективность использования желатина танната в купировании интоксикации и AHA- 
pen удетей с синдромом инфекционного гастроэнтерита. 
Ключевые слова: инфекционные болезни, дети, острые кишечные инфекции, вирусные диареи, регидратация, энтеросор- 


бенты, питомукопротекторы. 


Possibilities of the pathogenic therapy іп the treatment of acute intestinal 
infections in early age children 


L V. Kuimova, E. I. Krasnova, A. V. Vasyunin, V. V. Varennicova, N. A. Barabanova 


Abstract. There is the analysis of the pathogenic therapy of the acute enteric infections in children of early age. The use of gelatin tannat 
in the treatment of the toxic syndrome and diarrhea in children with gastroenteric infections was very effective. 
Keywords: infectious disease, children, acute intestinal infection, viral diarrhea, rehydration, enterosorbents, cytomucoprotectors. 


стрые кишечные инфек- 

ции (ОКИ) удетей занима- 

ют лидирующие позиции 

в структуре инфекцион- 
ной патологии, уступая по показате- 
лям заболеваемости только острым 
респираторным инфекциям [4] 
По данным Европейского общества 
педиатров-гастрознтерологов, гепа- 
тологов и нутрициологов (European 
Society for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) 
и Европейского общества детских 
инфекционистов (European Society for 
Paediatric Infectious Diseases, ESPID), 
кратность возникновения кишечных 
инфекций у детей составляет 2 раза 
в год [12]. В последние годы отмеча- 


1 Контактная информация: 
kuimova_ira@mail.ru 
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ются изменения B этиологической 
структуре ОКИ во всех возрастных 
группах. Наблюдастся тенденция 
к снижению заболеваний, вызванных 
бактериальными микроорганизмами, 
и рост кишечных инфекций вирусной 
этиологии [4]. Принимая во внима- 
ние, что почти половина случаев ОКИ 
y нас в стране, как и в целом в мире, 
остаются этиологически не расшиф- 
рованными, следует отметить, что 
в структуре «верифицированных» 
случаев вирусные диареи составляют 
до 80%. Наиболее значимыми в раз- 
витин заболеваний являются ротави- 
русы и норовирусы 2-го типа [6, 8]. 
Изменение этиологической структуры 
кишечных инфекций естественным 
образом определяет поиск новых этио- 
тропных и патогенстических подхо- 
дов в их лечении. На фоне распро- 
странения бактериальных кишечных 


инфекций в течение многих лет тра- 
диционно в качестве единственных 
этиотропных средств терапии острых 
диарей использовались антибиотики. 
В настоящее время в связи с широким 
распространением вирусных диарей 
показания к назначению системных 
антибактериальных препаратов весьма 
ограничены. На данное обстоятель- 
ство повлияли также рост лекарствен- 
ной устойчивости патогенных микро- 
организмов и частота побочных реак- 
ций при назначении антибиотиков. 
Согласно рекомендациям ВОЗ, абсо- 
лютным показанием для назначения 
системных антибактериальных препа- 
ратов (независимо от тяжести течения) 
являются такие кишечные инфекции, 
как шигеллезы, брюшной тиф, амебиаз 
и холера. Важным моментом сегодня 
в принятии решения о целесообраз- 
ности назначения антибиотика явля- 
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Критерии включения в исследование: 
= DS: ОКИ легкой и средней степени тяжести 
* Возраст от 3 мес до З лет 
= Отсутствие синдрома колита (неинвазивный механизм диареи) 


Дизайн исследования 


ется определение механизма диареи. 
Патогенетически логичным выглядит 
применение антибактериальных пре- 
паратов в случаях развития воспале- 
ния, обусловленного проникновением 
и повреждением возбудителем кле- 
ток кишечной стенки (чинвазивный» 
механизм диареи). Развитие инвазив- 
ного механизма диареи характерно для 
шигеллезов, сальмонеллезов, энтеро- 
инвазивной и энтерогеморрагической 
групп эшерихиозов, а также в ряде 
случаев при иерсиниозах и кампило- 
бактериозе. Именно поэтому, соглас- 
но клиническим рекомендациям, 
в нашей стране показаниями для про- 
ведения антибактериальной терапии, 
помимо рекомендованных ВОЗ, явля- 
ются вышеперечисленные инвазив- 
ные ОКИ, тяжелые формы кишечных 
инфекций, независимо от этиологии 
и возраста; среднетяжелые формы 
у летей ло 2 лет, проявления геморра- 
гического колита и генерализованные 
(тифоподобные и септические) формы 
ОКИ независимо от возраста. Таким 
образом, в случае развития секретор- 
ного типа диареи, где в основе патоге- 
неза лежит активация системы адени- 
латциклазы в эпителиальных клетках 
тонкой кишки и гиперосмолярного 
типа (осмотического), при котором 
отмечаются изменения мембранного 
и полостного пищеварения на фоне 
развития дисахаридазной (лактазной) 
недостаточности с нарушением процес- 
са превращения дисахаридов в моноса- 
хариды, встает вопрос о ведушей роли 
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патогенетической терапии без исполь- 
зования антибактериальных препа- 
parom. Известно, что диареи c секре- 
торным и осмотическим механизмом 
развития («водянистые» диареи) наи- 
более характерны для ОКИ, вызыва- 
емых вирусами, что также является 
аргументом против назначения анти- 
биотиков. К препаратам патогенетиче- 
ского и симптоматического действия 
относятся растворы для проведения 
пероральной регидратации, пробиоти- 
ки, сорбенты, ферменты итд. 

Необходимой составной частью 
терапии ОКИ, входящей в перечень 
терапевтических мероприятий, реко- 
мендованных ВОЗ, является регидра- 
тация, которая показана всем больным 
с диарейным синдромом. Для ораль- 
ной регидратации наиболее оправдано 
использование готовых форм растворов, 
сбалансированных по электролитно- 
му составу и осмолярности (75 мэкв/л 
натрия и 75 мэкв/л глюкозы и осмоляр- 
ностью 245 мосм/л). 

Достаточно хорошо изучена эффек- 
тивность применения различных энте- 
росорбентов в лечении ОКИ. Рядом 
исследований установлено, что лечебный 
эффект энтеросорбентов осушествляется 
в результате их прямого и опосредован- 
ного воздействия на патогенетические 
механизмы. Прямое действие направлено. 
на связывание и элиминацию из желу- 
дочно-кишечного тракта токсичных 
продуктов обмена и воспалительного 
процесса, патогенных бактерий и ихток- 
синов, вирусов, биологически активных 
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вешеств, связывание газов, образующих- 
ся визбытке при гнилостном процессе. 
Опосредованное действие заключается 
в предотвращении или ослаблении кли- 
нических проявлений эндотоксикоза, 
токсико-аллергических реакций, диа- 
рейного синдрома. Использование энте- 
росорбентов снижает метаболическую 
нагрузку на печень и почки, способствует 
нормализации моторной, эвакуаторной 
и пищеварительной функций кишеч- 
ника. Энтеросорбенты положительно 
влияют на продолжительность инток- 
сикационного и диспепсического син- 
дромов, сокращают время госпитали- 
зации больных при диареях различной 
этиологии [2, 9, 10]. 

Одним из новых патогенетических 
подходов к терапии ОКИ является 
использование препаратов c цитому- 
копротективным действием. Таким 
препаратом является желатина таннат 
(Адиарин). В рядс исследований он пока- 
зал высокую эффективность [1, 3] при 
лечении ОКИ. Желатина таннат пред- 
ставляет собой стабильный комплекс 
желатина итанина. Он действует местно 
на стенку кишечника, формируя про- 
теиновую пленку итем самым зашишая 
слизистую оболочкуот воздействия ток- 
сических веществ. Входящая в состав 
дубильная кислота (танин) является 
главным компонентом в этом комплек- 
се, она представляет собой сложное 
природное органическое соединение, 
се вяжущие свойства давно известны. 
Проведенные исследования показали, 
что, помимо механического эффекта, 
желатина таннат значительно умень- 
шает выраженность воспалительных 
процессов в кишке путем ингибирова- 
ния высвобождения провоспалительных 
цитокинов: доказана jn vitro способность 
подавлять высвобождение интерлей- 
кина-8 и фактора некроза опухоли 
альфа из клеток кишечного эпителия, 
стимулированных липопротеидными 
комплексами [13, 14]. Есть прелполо- 
жения, что желатина таннат обладает 
также антибактериальными и антиок- 
сидантными свойствами [5]. 

Целью настоящего исследования 
было сравнение эффективности энте- 
росорбентов и желатина танната удетей 
с острой кишечной инфекцией. 


Материалы и методы 
исследования 

Под наблюдением находилось 100детей 
OT трех месяцев до трех лет c диагнозом 
«острая кишечная инфекция», поступив- 
ших в ГБУЗ НСО ДГКБ № 3 не позднее 
48 часов от начала клинических проявле- 
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Основная группа 
(желатина таннат) 


Динамика днарейного синдрома 


Дни нормализации стула 


+03 


Группа сравнения 
(кремния диоксид коллоидный) 


ний. Дизайн исследования представлен 
на рис. 1. 

Средний возраст пациентов в основной 
труппе составил 2,8 + 0,8 года, в труппе 
сравнения — 2,6 + 0,9 года. День болезни 
при поступлении — 1,73 + 0,6 и 1,78 + 0,5. 
Этиологическая структура заболеваний: 
в основной группе у 12 (24%) больных 
диагностирована ротавирусная этио- 
логия гастроэнтерита, у 2 (4%) — Hopo- 
вирусная, у 1 (2%) — стафилококковая; 
вгруппе сравнения ротавирусная инфек- 
ция была подтверждена у 10 больных 
(20%), норовирусная — y 3 (6%) и ста- 
филококковая — y 2 (496). В обеихгруп- 
пах y большей части больных (> 60%) 
этиологическая расшифровка диагноза 
отсутствовала. 

Всем пациентам проводилось стан- 
дартное лабораторное обследование, 
включавшес: клинические анализы 


крови, мочи, биохимическое исследо- 
Banne крови, копроцитограмму, микро- 
биологическое и молекулярно-биоло- 
гическое (ПЦР) исследование фекалий 
на бактериальные и вирусные агенты. 
Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с использовани- 
ем пакета программ Excel и Statistica 5. 
Все больные с приема получали дието- 
и регидратационную терапию. Важным 
условием являлось отсутствие показаний 
к назначению системных антибактери- 
альных препаратов. 

Пациенты в исследуемой группе 
в качестве базисной патогенетической 
терапии получали желатина таннат 
(Адизрин) в возрастной дозировке 250 мг 
(I саше) через 4 часа втечение 3—5 дней. 
Пациенты в группе сравнения — кремния 
диоксид коллоидный (Полисорб) в воз- 
растной дозировке по следующей схеме: 


Основная группа 
(желатина таннат) 


Коррекция терапии 


Труппа сравнения 
(кремния диоксид коллоидный) 
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разовая дозировка 5 раз через каждый 
час, со второго и в последующие дни — 
разовая дозировка 3—4 раза в день. 


Результаты исследования 
В качестве эффективности терапии 
оценивались динамика симптомати- 
ки заболевания: интоксикации, рвоты, 
кратности и характера стула, атакже 
необходимость изменения терапии. 

По нашим наблюдениям, продолжи 
тельность интоксикационного синдро- 
ма (включая лихорадочную реакцию) 
виисследуемой группе составила 2,9 + 0,5 
дня, вгруппе сравнения — 3,2 + 0.6 дня. 

Рвота купировалась на 1.8 + 0.7 дня 
в первой группе и на 1,9 + 0,4 дня — 
во второй. 

Мыотметили, что нормализация стула 
в основной группе наблюдалась в сред- 
нем к2,3 + 0,4 дня or начала болезни, 
вто время как в группе сравнения этот 
показатель равнялся 3,4 + 0,6. Таким 
образом, доказана более выраженная 
положительная динамика при оценке 
диарейного синдрома (кратность и харак- 
тер стула) у больных, получавших желати- 
на таннат (Адиарин) по сравнению сгруп- 
пой больных, получавших кремния AHOK- 
сид коллоидный (Полисорб). Отметим, 
что эти данные являются статистически 
достоверными. Динамика диарейного 
синдрома представлена на рис. 2. 

Коррекция терапевтических меропри- 
ятий, включавшая прежде всего назна- 
чение системных антибактериальных 
препаратов, потребовалась 13 (26%) 
пациентам из первой группы и 19 (38%) — 
из второй. Таким образом, процент боль- 
ных снарастанием интоксикационных 
проявлений (что при инфекционных 
заболеваниях закономерно происходит 
в течение 2—3 дней or начала клиниче- 
ских проявлений за счет действия воз- 
‘будителя или его токсинов, либо за счет 
эндотоксикоза при гибели энтероцитов) 
и отсутствием положительной динамики 
по лиспепсическомусинлрому в группе, 
получавшей желатина таннат (Адиарин), 
был существенно ниже (на 12%), чем 
в группе сравнения. Необходимость 
коррекции терапии отображена нарис. 3. 

B результате лечения средний койко- 
день в основной группе составил 5,8, 
вгруппе сравнения — 6,3. 

Необходимо сказать, что мы не отме- 
тили каких-либо нежелательных реак- 
ций при назначении желатина танната 
ни у одного пациента. 


Выводы 
B результате исследования доказана 


клиническая эффективность желатина 
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танната (Адиарин) y больных ОКИ в B03- 
расте от 3 месяцевло 3 лет. По нашим 
данным желатина таннат (Адиарин) 
хорошо переносится детьми раннего 
возраста, не вызывает аллергических 
реакций. 

Желатина tannar (Адиарин), no cpan- 
нению с кремния диоксидом коллоид- 
ным (Полисорб), позволяет быстрее 
купировать интоксикацию, диарейный 
синдром, более эффективно предупреж- 
дает прогрессирование болезни, требу- 
юшее назначения системных антибак- 
териальных препаратов. 

На основании вышеизложенного KIH- 
нически обосновано включение желати- 
на танната (Адиарин) в качестве базисной 
патогенетической терапии в стандарт- 
ные схемы лечения ОКИ y детей с целью. 
купирования интоксикации и восста- 
новления физиологических функций 
кишечной стенки, прекращения потери 
воды и электролитов, что прсдупреждаст 
развитие эксикоза. № 
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Резюме. Наиболее оптимальным подходом к проблеме ведения детей с расстройствами аутистического спектра является 
комплексный, в котором задействованы детский гастроэнтеролог, диетолог, психолог, психиатр. В работе представлен 
сравнительный анализ стиля питания детей с расстройствами аутистического спектра в зависимости от соблюдения или 
нет безглютеновой диеты. Для раннего выявления расстройств пищевого повеления у детей в исследовании применялся 
опросник по вопросам детского питания CEBQ. 
Ключевые слова. Расстройства аутистического спектра, дети, безглютеновая диета, пищевое поведение, качество жизни, 


диетотерапия. 


Disturbances of food behavior in children with autism spectrum disorders 


L A. Bavykina, A. A. Zvyagin, К. Yu. Gusev, 


О. A. Panina 


Abstract. The most optimal approach to the problem of managing children with autism spectrum disorders is a complex one that involves 
a children's gastroenterologist, a nutritionist, а psychologist, a psychiatrist. The paper presents a comparative analysis of the style of 
nutrition of children with autism spectrum disorders, depending on whether or not a gluten-free diet is observed. For the сапу detection 
of eating disorders in children, a СЕВО questionnaire was used in the study. 
Keywords. Autism spectrum disorders, children, gluten-free diet, cating behavior, quality of life, diet therapy. 


асстройство аутистич 

го спектра (РАС) является 

одним из наиболее распро- 

страненных заболеваний 
в психиатрии, по разным данным 
частота встречаемости аутизма в мире 
составляет 1:80—1:150 [1]. РАС представ- 
ляет собой социально значимую меди- 
цинскую проблему [2, 3]. Среди наи- 
более частых характеристик аугизма 
выделяют нарушение коммуникатив- 
ной функции, стереотипии, снижение 
навыков социального взаимодействия, 
снижение интереса к окружающим |4, 
5]. Распространенность нарушений 


ско- 


1 Контактная информация: 
i-bavikina yandex.ru 


т 


пищевого поведения при РАС превы- 
шает количество подобных наруше- 
ний внорме [6, 7. Жалобы родите- 
лей на нарушение пишевого повеле- 
ния уребенка с аутизмом встречаются 


достаточно часто, вчастности, на изби- 
рательный аппетит, который проявля- 
ется отказом отеды, ограниченным 


набором продуктов и употреблени- 
ем одного продукта (блюда) [8—10]. 
Помимо избирательности в еде по кри- 
терию текстуры, цвета, температуры 
еды, обусловленной повышенной сен- 
сорной чувствительностью, дети с РАС 
склонны кгастрономическим ритуа- 
лам (сервировка, место и время приема 
пищи, способ кулинарной обработки). 
Пищевые неофобии бывают первыми 
клиническими проявлениями РАС [11]. 


Теоретический анализ 

При проведении клинико-катамне- 
стического исследования нарушений 
пишевого повеления y летей с ранним 
аутизмом в возрасте от 0 до 10 летуста- 
новлено наличие клинико-психопато- 
логических различий. Обнаружено, что 
при РАС преобладает младенческая нерв- 
ная анорексия, которая нивелируется 
к 10 годам [12, 13]. 

Несмотря на недоказанную на сегод- 
няшний день эффективность, зачастую 
детямс РАС в терапевтический комплекс 
включают безглютеновую (БГД) и безка- 
зеиновую диеты (БКД). Это, безусловно, 
наряду c расстройствами пищевого none- 
дения, оказывают влияние на пищевые 
предпочтения, которые в свою очередь 
влияют на состав и свойства кишечной 
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Эмоциональное переедание 
Корреляция: 


Диаграмма рассеяния: возраст vs. Эмоциональное переедание (Построчудаление ПД) 


= 10,466 - 2938 * возраст 
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Зависимость показателя эмоционального переедания и возраста у детей, 
приверженных к соблюдению диеты 


микробиоты, что, в конечном счете, 
может сказаться и на состояние нутри- 
тивного статуса, физического развития, 
соматического здоровья [14]. 

В настоящее время проводится мно- 
жество исследований, направленных 
на раскрытие причин и факторов, KOTO- 
рые влияют на возникновение нару- 
шений пищевого поведения [15—17]. 
Для выявления ранних признаков рас- 
стройств пищевого поведения удетей 
в исследованиях широко применя- 
ется опросник по вопросам детского 
питания CEBQ (Child Eating Behaviour 
Questionnair, 2001), который рассматри- 
вастся как один из наиболее полных 
инструментов оценки поведения детей 
веде [18, 19]. Для детей c заболеваниями 
психической сферы опросник также 
удобен тем, что на вопросы о питании 
ребенка предлагается ответить роди- 
телям. 


Материал и методы 
исследования 

В исследовании принимали участие 
54 ребенка с расстройствами аутисти- 
ческого спектра в возрасте от 3 до 15 лет 
(41 мальчик, 13 девочек), проживающие 
натерритории г. Воронежа и Воронежской 
области, и их родители. Дети разделены 
на две группы, в первую включены дети, 
соблюдающие строгую БГД не менее 
6 месяцев (21 человек, средний возраст 
6,3 + 2,5 года), во вторую вошли дети, 
не приверженные клиетотерапии (33 чело- 
века, средний возраст 6.1 + 2,6 года). Всем 
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родителям этих детей был предложен 
опросник по вопросам детского питания 
(СЕВО). Согласно этому опроснику, ponn- 
тели по 35 вопросам давали характеристи- 
кустиля питания их детей. Ha каждый 
из вопросов давался ответ с использова- 
нием пятибалльной шкалы Лайкерта, 
где цифра 1 обозначает ответ «никогда», 
2— «редко», 3 — «иногда», 4 — «часто», 5— 
«всегда», Стиль питания оценивался нами 
по восьми шкалам: реакция на пишу— FR 
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(5 показателей), наслаждение едой — EF (4 
показателя), эмоциональное переедание — 
EOE (4 показателя), желание пить — DD. 
(3 показателя), рсакция на насыщснис — 
SR (5 показателей), медлительность при 
ene — SE (4 показателя), a также эмоцио- 
нальное недоедание — EUE (4 показателя) 
и пищевая избирательность — суетли- 
вость, нервозность — FF (6 показателей). 
Статистическая обработка осушествля- 
лась с использованием корреляционного 
анализа. 


Результаты исследования 
и их обсуждение 

При оценке уровня удовольствия 
отеды в группе детей, соблюдающих 
длительную диетотерапию, установ- 
лено, что значение показателя нахо- 
дится в коридоре от 8 до 15 баллов, 
а среднее составляет 10,9 + 2,5, тогда 
как вгруппе детей без диетотерапии 
значения колсбались от 8 до 16, среднее 
равнялось 11,5 + 2,5. Этот результат 
показывает, что, несмотря на огра- 
ничения в питании, дети наравне 
с другими получают одинаковое удо- 
вольствие от еды, однако с возрастом 
y летей, соблюлающих БГД, уровень 
получения удовольствия от еды мед- 
ленно снижается (r= —0.06), a y детей 
второй группы повышается (г = 0,07). 
Это может быть связано с отсутствием 
возможности разнообразить рацион 
питания при БГД. Следует отметить, 
что корреляционные связи незначи- 
тельные, только намечаются тенденции 
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Диаграмма рассеяния: возраст vs. Реакция wa пищу (Построч удаление ПД) 
Реакция на пищу = 12,114 -,1545 * возраст = 
Корреляция: 
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Зависимость реакции на пищу и возраста у детей, приверженных 


Диаграмма рассеяния: возраст vs. Реакция на пищу (Построч удаление ПД) 
Реакция на пищу = 10,395 + 07987 * возраст 
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Зависимость реакции на пищу и возраста у детей, не соблюдающих диету 


и при расширении выборки значения 
могут измениться. 

Значения уровня эмоционального 
переедания у детей первой группы нахо- 
дятся в пределах 4—18 баллов, среднее 
значение составляет 8,6 + 3,4. У детей 
второй группы также значение рас- 
пределены в интервале or 4 10 18 баллов, 
однако среднее значение ниже и дости- 
raer 745: 2,8. Эмоциональное переедание 
свозрастом y детей, соблюдающихдиету, 
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снижается (г = —0,21) (рис. 1), вероятно, 
из-заснижения уровня получения удо- 
вольствия от еды, а без диеты — возрас- 
тает (r = 0.09) (puc. 2), тогда как удоволь- 
ствие от еды также повышается B данной 
труппе. 

Реакция на насыщение у детей, при- 
верженных к соблюдению диетотерапии, 
колеблется от 6 до 18 баллов, при этом 
среднее значение было 13,4 + 3, а удетей, 
не соблюдающих диету, значения оказа- 


лись в пределах 7—22 баллов, а среднее 
значение показателя выше, чем у детей 
первой группы, и составляет 15,5 + 3. 
При анализе взаимосвязи возраста 
пациентов и реакции на насыщение 
достоверно установлено, что с возрас- 
том снижается данный показатель, при 
этом удетей, не соблюдающих диетоте- 
рапию, ослабление реакции происходит 
быстрее, коэффициент корреляции для 
первой группы составляет —0,22, a для 
второй группы —0,42. 

Медлительность при еде с возрастом 
снижается в обеих группах, но y детей, 
соблюдающих терапию, сокращаст- 
ся медленнее (r = —0,42), чем y детей 
без диеты (г = —0,57). При этом абсо- 
лютные значения y пациентов первой 
группы колебались в интервале 8—14 
баллов, а среднее составило 10,2 + 1,5, 
ау исследуемых из второй группы or 6 
до 16 баллов, при средней величине 
10,5 4 2,2. Повышение темпа присма 
пищи может быть связано с нарас- 
танием с возрастом навыков приема 
пищи, формированием пишевых при- 
страсгий, общим повышением уровня 
нервно-психического развития у детей 
c РАС [15]. 

При оценке уровня желания пить 
у детей, длительно соблюдающих БГД, 
установлено, что средняя величина дан- 
ного показателя составила 7,0 + 1,3, а 3Ha- 
чения располагаются в коридоре or 5до 11 
баллов. Тогда как в группе детей безогра- 
ничений в питании средний показатель 
был 6,66 + 2,1, а значения колебались 
более широко, нежели в первой груп- 
пе, в интервале от 4 до 13 баллов. При 
этом с возрастом желание пить возрас- 
тает вобеих группах, но у детей с диетой 
растет быстрее (r = 0,30), чем y детей без 
диеты (г= 0,23). 

Пищевая избирательность у детей, 
соблюдающих БГД, находится в преде- 
лах 1-18 баллов, средний показатель 
достигает 14,4 + 1,80, ау исследуемых без 
пишевых ограничений от 10 ло 22 бал- 
лов при среднем значении 15,45 + 2,55. 
С возрастом пищевая избирательность 
упациентов, приверхенных к диете, CHH- 
жается быстрее (г= —0,39), чем y детей, 
не соблюдающих БГД (r = —0,28), что, 
вероятно, связано с привыканием 
к ограниченному рациону питания 
в течение длительного времени. Дети 
<РАСимеют высокую избирательность 
веде в дошкольном возрасте, которая 
связана C чувствительностью к насы- 
щению и медленным темпом приема 
пищи, также детям часто используют 
стратегию поощрения при приеме пищи 
[16]. Поэтому прослеживаемая тенден- 
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ция снижения показателя с возрастом 
положительно скажется на питании 
пациентов с РАС. 

Эмоциональное нсдосдание в группе 
детей, приверженных к дистотерапии, 
колеблется or4 до 15 баллов (13,12 + 2,6). 
C возрастом показатель эмоционального 
недоедания снижается (r= —0,49) в nep- 
вой группе детей несколько быстрее, чем 
во второй (г= — 0.41), при этом во вто- 
рой группе значения находятся вкори- 
доре 4—18 баллов, а среднее составляет 
12,84 + 3,13. 

При анализе реакции на пищу пациен- 
тов, использующихдиетотерапию, ycra- 
новлено, что результаты опроса распола- 
гаются в интервале 9—15 баллов, среднее 
значение 11,14 + 1,87. В группе детей, 
не придерживающихся БГД, интер- 
вал составил 7—19 баллов при среднем 
показателе 10,87 + 2,44. Реакция напищу 
с возрастом в первой группе снижается 
(r— -0,21) (рис. 3), абсздисты — возрас- 
тает (r — 0,08) (puc. 4). 


Выводы 

Эмоциональное переедание у детей, 
соблюдающихдиету, с возрастом снижа- 
ется (r= —0,21), ауровень получения уло- 
вольствия от еды снижается (г= 0,06), 
абездиеты — возрастает (г = 0.09), тогда 
как удовольствие OT еды также повыша- 
ется n данной группе (г = 0,07). 

С возрастом снижается реакция 
на насыщение вне зависимости or при- 
верженности x БГД, но y несоблюдающих 
дистотерапию ослабление реакции npo- 
исходит быстрее ( .22 u r= -042). 
Медлительность при еде с возрастом 
снижается в обеихгруппах, но y детей, 
соблюдающих терапию, сокращается 
медленнсс (г = — 0,42), чем y дстей без 
диеты (г=-0,57). 

C возрастом желание пить возраста- 
er в обеих группах, но у детей с диетой 
растет быстрее (г = 0,30), чем удетей 
без диеты (г= 0,23), а пишевая избира- 
тельность у пациентов, приверженных 
x anere, снижается быстрее (r = —0,39), 
чем y детей, не соблюдающих БГД 
(= -0.28). 

С возрастом показатель эмоциональ- 
ного недоедания снижается (г = —0,49) 
в первой группе детей несколько быстрее, 
чем во второй (r = —0,41), а реакция 
на пишу с возрастом в первой группе 
снижается (r— —0,21), а бездиеты — воз- 
растает (г= 0,08). 


Заключение 

Ранняя диагностика и терапевтическая 
коррекция расстройств аутистического 
спектра улучшает прогноз течения забо- 
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левания, социальной и психологической 
адаптации. Питание является важной 
составляющей роста и развития орга- 
низма в период детства, поэтому пра- 
вильная его организация способствует 
улучшению состояния здоровья, сокра- 
шению заболеваемости. Введение БГД 
втерапевтический комплекс при аугизме 
должно иметь индивидуальный и строго 
обоснованный подход, что будет способ- 
ствовать повышению качества жизни 
пациентов с РАС. № 
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Резюме. В статье проведен обзор литературы по выбору метода реваскуляризации миокарда у пациентов с многососудистым 
поражением, а также приводятся данные о роли результатов рандомизированных исследований в клинических рекоменда- 


циях по данной проблеме. 
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Abstract. The article reviews literature on the choice of myocardial revascularization method in patients with multivessel coronary disease 
and also data on the role of randomized research results in clinical guidelines on thi2s problem are presented. 


Keywords: coronary heart disease, revascularization, stents, comorbidity, diabetes mellitus. 


шемическая болезнь сердца 

(ИБС) — одно из наиболее 

распространенных заболе- 

ваний в развитых странах, 
Каждый год OT сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и в первую очередь 
от осложнений ИБС умирают 17,5 млн 
человек, что составляет 31% всех слу- 
чаев смерти в мире [1, 2]. В настояшее 
время в Российской Федерации наблю- 
дается рост численности больных с 1 
ПШ функциональным классом (ФК) 
стабильной стенокарлии напряжения. 
Это не только повышает риск смерти 
от инфаркта миокарда (ИМ) и острого 
нарушения мозгового кровообраше- 
ния (ОНМК), но и значительно огра- 
ничивает трудоспособность пациентов 
и качество их жизни, что увеличивает 
экономические расходы. В настоящее 
время многососудистое поражение, 
которое является сложным и морфо- 
логически неблагоприятным, встреча- 
ется гораздо чаще, чем изолированное 


1 Контактная информация: 
felton-tatjanaG rambler ru 
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поражение коронарных артерий (KA). 
Около 40—60% всех эндоваскулярных 
вмешательств выполняется именно 
в таких ситуациях [3]. Такое пораже- 
ние часто сопровождает коморбидную 
патологию, которая влияет на выбор 
тактики лечения. Наибольший интс- 
рес представляет сахарный диа- 
бет (СД), который является незави- 
симым фактором риска развития ате- 
росклероза и значительно повышает 
риски развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). Это заболевание 
определяет тяжесть течения ИБС, 
выбор стратегии ведения и прогноз 
пациента [4]. Учитывая быстрое про- 
грессирование атеросклероза, потреб- 
ность в реваскуляризации миокарда 
в условиях коморбидности значитель- 
но повышается: 20—30% всех вмеша- 
тельств приходится именно на эту 
группу [5]. Стоит отметить, что такое 
поражение ассоциировано с высокой 
вероятностью дестабилизации состоя- 
ния споследующим развитием острого 
коронарного синдрома [6]. Основныс 
методы инвазивной стратегии в насто- 
ящее время представлены аортоко- 


ронарным шунтированием (АКШ) 
и чрескожным коронарным вмеша- 
тельством (ЧКВ). При определении 
тактики реваскуляризации пациентов 
с многососудистым поражением КА 
важную роль играют результаты ран- 
домизированных исследований в рам- 
ках доказательной медицины, на кото- 
рые ссылаются клинические рекомен- 
дации Европейского общества kapan- 
ологов (European Society of cardiology, 
ESC) и Европейской ассоциации кар- 
диоторакальных хирургов (European 
Association for Cardio Thoracic Surgery, 
EACTS) по реваскуляризации миокар- 
да 2014 г. 


Материалы и метод 
исследования 

Были проанализированы основные 
рандомизированные 
исследования и метаанализы, а также 
группы нерандомизированных иссле- 
дований. 


клинические 


Результаты и обсуждение 
Транслюминальная баллонная 
коронарная ангиопластика (ТБКА) 
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Таблица 


Потребность в повторной реваскуляризации у пациентов c ИБС и многососудистым 
поражением в рамках исследований CABRI, EAST u BARI 


Исследование ТБАП, % АКШ, % P 
CABRI 336 65 р> 0,05 
EAST 63,0 140 p» 0,05 
BARI 768 203 p < 0,001 


впервые была проведена в 1977 r. 
A.Gruentzig. Неудовлетворительные 
результаты при осложненных типах 
атеросклеротического поражения 
были отмечены сразу. В итоге в 80-х гг. 
показанием для ТБКА было однососу- 
дистое поражение типа А по классифи- 
кации Американской коллегии карди- 
ологов (American College of Cardiology, 
'АСС)/Американской ассоциации cepa- 
ца (American Heart Association, АНА) 
1988 г: концентрические стенозы менее 
10 мм по протяженности, с ровными 
контурами бляшки [7]. В дальнейшем 
показания к этой процедуре расши- 
рялись, что требовало проведения 
рандомизированных исследований, 
сравнивающих эффективность АКШ 
и эндоваскулярного метода для паци- 
ентов с многососулистым поражением. 
В 90-х годах ХХ века ряд таких иссле- 
дований был проведен. В исследовани- 
ях CABRI (Coronary Angioplasty versus 
bypass Revascularization Investigation), 
EAST (Emory Angioplasty versus Surgery 
Trial) и BARI (Bypass Angioplasty Rev 
ascularization Investigation) проводил- 
ся анализ летальности, ИМ и часто- 
ты повторной реваскуляризации (ПР). 
Наиболее достоверно различимы 
результаты ПР; что позволило сделать 
вывод о преимуществе АКШ у данной 
труппы пациентов (табл.) [8—12]. 

Наданный момент ТБКА имееточень 
ограниченные показания, а именно 
калибр сосудов менее 2 мм, некогорые 
типы поражения, при котором вовле- 
каются ветви коронарной артерии 
и рубиовая ткань в месте старого стен- 
та, атакже в ситуациях, когда пациент 
не может принимать противосверты- 
вающие препараты. 

В поисках путей для повышения 
эффективности процедуры ТБКА 
были созданы стенты — эндопротезы, 
которые вводятся в просвет стенозиро- 
ванного участка для предотвращения 
окклюзии просвета. Они должны были 
дать возможность снизить риск раз- 
вития ранней окклюзии, констриктив- 
ного ремоделирования и чрезмерной 
гиперплазии интимы. Эффективность 
ТБКА и ЧКВ c имплантацией непо- 
крытых металлических стентов (НМС) 
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можно оценить по результатам rpyn- 
пы нерандомизированных исследова- 
ний Moussa и coast., Laham и соавт., 
Mathew и coast., de Servi и соавт., 
Kornowsky и соавт. Оцениваемыми 
критериями были необходимость 
в экстренном АКШ и в повторной pera- 
скуляризации. Экстренное коронар- 
Hoe шунтирование было необходимо 
в 6—10% (ТБКА) ив 0—29 (ЧКВ) cay- 
чаев. Различия между потребностью 
в ПР были более значимы: 35—55% vs 
10,8-30% соответственно [13]. Тотфакт, 
что стенты повышают эффективность 
баллонного вмешательства, послужил 
началом для группы исследований, 
сравнивающих ЧКВ c HMC и АКШ. 

В исследовании ARTS I (Arterial 
Revascularization Therapy Study) прини- 
мали участие 67 европейских клиник 
19 стран. Обшее количество пациентов 
составляло 1205 человек. Наиболее раз- 
личимы через 5 лет наблюдения были 
частота повторной реваскуляриза- 
ции (30.3% ЧКВи 8,876 АКШ, p < 0,001) 
и уровень выживаемости (58,3% ЧКВ 
и78.2% АКШ, р < 0.0001). В группе c СД 
смертность и потребность в ПР были 
также выше в группе ЧКВ (13,4% и 8,356, 
р=0,27; 30,3% и 8,896, p 0,001 соот- 
ветственно) [14]. 

В исследование AWESOME (Angina 
With Extremely Serious Opcrativc 
Mortality Evaluation) включались паци- 
енты, имеющие один или несколько 
факторов риска неблагоприятного 
исхода АКШ, такие как предваритель- 
ная операция на открытом сердце, 
возраст более 70 лет, ФВ ЛЖ < 35%, 
ИМ втечение предшествующих 7 дней 
и интрааортальный баллонный насос. 
Количество пациентов — 454 человека. 
30-дневная выживаемость для АКШ 
и ЧКВ составила 95% и 97% соответ- 
ственно, через 6 месяцев — 90% и 94%, 
через 36 месяцев — 79% и 80%, р = 0,46. 
Как и в предшествующих исследова- 
ниях, потребность в ПР была выше 
вгруппе АКШ [15]. 

Эти данные позволили сделать 
вывод, что АКШ остается более пред- 
почтительным методом реваскуля- 
ризации, в частности по влиянию 
на потребность в ПР, однако примене- 
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ние стентов сократило эту потребность 
по сравнению с результатами ТБКА. 
Стентирование имело и слабые сто- 
роны, а именно развитие рестеноза, 
который связан с реакцией сосудистой 
стенки на протез как на инородное тело 
и на травматизапию при имплантации 
стента. Рестеноз развивался у 10-50% 
пациентов [16]. Для решения этой 
проблемы в 90-х годах ХХ века были 
предложены лекарственные покры- 
тия — цитостатики, которые уменьша- 
ли интенсивность клеточного деления. 
Полимерные покрытия в свою очередь 
обеспечивали дозированное, локаль- 
ное выделение лекарственного препа- 
para взону стентированной сосудистой 
стенки. Первые стенты с лекарствен- 
ным покрытием (СЛП) выделяли рапа- 
мицин (сиролимус, Cypher) и пакли- 
таксел (Taxus). Эффективность CJM 
у пациентов с многососудистым пора- 
жением изучалась в многоцентровых 
рандомизированных исследованиях 
EPACI Ш, ARTS II, SYNTAX в сравне- 
ниисАКШ и без него после доказанной 
эффективности у пациентов с односо- 
судистым поражением в исследовани- 
ях RAVEL, SIRIUS и TAXUS и peko- 
мендации этих стентов Управлением 
по контролю за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных лекарств 
США (Food and Drug Administration, 
FDA). EPACI III проводилось на основе 
EPACI II, где сравнивалась эффектив- 
ность АКШ и ЧКВ с использованием 
НМС.Этиданные сравнивали срезуль- 
татами пациентов, у которых использо- 
вались СЛП. B EPACI II срок наблю- 
дения составлял 5 лет. 450 пациентов 
исключительно с многососудистым 
пораженисм были разделены на груп- 
пы АКШ (п = 225) и ЧКВ (п = 225). 
Данные по отдаленной летальности 
и ИМ были сопоставимы. Свобода 
от ПР была значительно ниже в груп- 
пе ЧКВ (71,5% vs 92,4%, р = 0,0002). 
Также неблагоприятные серлечно- 
сосудистые события (МАССЕ) встре- 
чались чаще в группе ЧКВ (34,7% vs 
23,6%, p = 0.013) [7]. 

В EPACI Ш применялись СЛП-1 
(DES-1— first-generation drug-eluting 
stents) y 225 пациентов. Через 30 дней 
частота ССО у групп НМС и СЛП 
были сопоставимы, а именно 3,6% 
и 4,4% соответственно, р = 0,81. Через 
1 год наблюдения показатели МАССЕ 
были ниже у пациентов со СЛП (12%, 
р = 0,038) по сравнению с другими 
группами (22,2% — ГМС, 19,6% — 
АКШ), что связано с более низкой 
частотой ПР по сравнению с группой 
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ГМС (8,9% и 16,9%, p = 0,02) и более 
низкой летальностью (3,1% и 7.6%, 
р> 005), ИМ (2,7% и 6,2%, р> 0,05) 
по сравнению с группой АКШ. Через 
3 года результаты по летальности, 
частоте ИМ были сопоставимы, одна- 
ко все еще наблюдалась эффектив- 
ность СЛП в предупреждении раз- 
вития ССО (22,7% и 29,8%, р = 0.016), 
что связано с меньшей необходимо- 
стью в ПР (14,2% и 24,4%, р = 0.008) 
относительно пациентов с НМС. 
По сравнению с труппой АКШ пре- 
имушество через 3 года наблюдения 
не отмечалось (22,7%), что объяснялось 
меньшей потребностью в ПР в груп- 
пе АКШ (0,9%). В этом исследовании 
была выделена группа пациентов с СД, 
в которой основные ССО развивались 
чаще в группе СД, чем в группе без 
него: 36,2% и 19,1%, р = 0,018 [18]. 

В исследовании ARTIS II со сроком 
наблюдсния 5 лст оценивались резуль- 
таты применения сиролимусных стен- 
тов у пациентов, которым в исследо- 
вании АВТІЅ 1 было проведено АКШ 
или стентирование с использованием 
НМС.Через 1 год вгруппе ЧКВ резуль- 
таты были лучше относительно леталь- 
ности (1% vs 2,7%, р> 0.05), ИМ (1,2% 
vs 3,5%. p > 0,05), ОНМК (0,89 vs 1,8%, 
р> 005), чем в группе АКШ, однако 
потребность в ПР тем не менее была 
выше (7,49 vs 3,7%, p > 0,05). Результаты 
МАССЕ были сопоставимы. Через 
3 года наблюдения частота разви- 
тия МАССЕ была значительно выше 
в групе HMC (34%, p < 0,001) по срав- 
Henmo с группами СЛП и АКШ (19,3% 
и 16,1%, р > 0,05) [19]. 

Наиболее крупным исследованием 
по сравнению эффективности АКШ 
и ЧКВ упациентов с многососудистым 
поражением и СД является FREEDOM 
(Future Revascularization Evaluation in 
patients with Diabetes mellitus: Optimal 
Management of multivessel disease). 
Основной вопрос: является ли теперь 
АКШ наиболее предпочтитель- 
ным методом оперативной стратегии 
на фоне достижений в ЧКВ? 82% паци- 
ентов из 1900 включенных в иссле- 
дование имели трехсосудистое пора- 
жение. Для ЧКВ использовались как 
стенты, выделяющие сиролимус, так 
и стенты, выделяющие паклитак- 
сел. Через 5 лет развитие основных 
сердечно-сосудистых событий наблю- 
далось чаще в группе ЧКВ (26.6% vs 
18,7%, р = 0,005). Через 1 год наблю- 
дения нсобходимость в ПР составила 
12,6% в группе ЧКВ и 4,8% в труппе 
АКШ, р < 0,005. Однако считается, что 
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разница в результатах могла бы быть 
гораздо меньше, если бы были исполь- 
зованы современные стенты и другая 
антитромбоцитарная терапия, в част- 
ности тикагрелор и прасугрел, которые 
снижает риск развития тромбоза стен- 
та [20]. Учитывая результаты исследо- 
ваний, АКШ остается методом выбора 
у пациентов с многососудистым пора- 
жением и с СД в частности [21]. 

Стенты первого поколения были 
эффективны, однако ни один из них 
не считался «идеальным» стентом, 
который должен был соответствовать 
всем предъявляемым требованиям: 
биосовместимость, резистентность 
к тромбообразованию на поверхно- 
сти, рентгеноконтрастность, мягкость 
и упругость [22]. Идея создания био- 
деградируемых стентов появилась 
в 1980-х годах, когда были отмечены 
высокие риски развития рестенозов 
и тромбозов в стентах первого поко- 
ления. Рестеноз является ответом 
на механическую травму стенки арте- 
рии при имплантации стента, а тром- 
боз — результат неполной эндотелиза- 
ции стента неоинтимой, что приводит 
к длительному контакту металлических 
балок стента с форменными элемента- 
ми крови [23]. Стенты второго поколе- 
ния в свою очередь должны были обе- 
спечить возможность восстановления 
поврежденной интимы, снизить риск 
развития рестеноза в стенте и раство- 
риться, предотвратив тромбоз стента. 
Одним из крупных исследований, срав- 
нивающих эффективность СЛП первого 
и второго поколения (DES-I и DES-2), 
является исследование из группы 
EPACI — EPACI IV. Оно проводилось 
в Аргентине в 2013—2014 гг. Для cpan- 
нения была взята группа из ЕРАСІ Ш. 
За срок наблюдения 34,7 месяца 
основные ССО были ниже в группе 
DES-2 (4.956 vs 13,7%, p < 0.001), атакже 
частота ПР (5,3% vs 14,2%, p « 0,001) 
и МАССЕ (9.3% vs 22.756. р < 0.001). 
что свидетельствует о более высо- 
кой эффективности DES-2. Тромбоз 
стента: 0,9% в ЕРАСІ IV y DES-2 npo- 
тив 3,1% в EPACI Ш у РЕЗ-1, p — 0,13. 
Нужно отметить, что применение СЛИ 
второго поколения снизило частоту 
развития МАССЕ у пациентов с СД: 
результаты по сравнению с группой без 
СД сопоставимы (5,8% и 7,0% соответ- 
ственно) [24]. 

В 2014 г. были опубликованы резуль- 
таты пятилетнего наблюдения в рам- 
ках исследования SYNTAX (The 
Synergy between Percutaneous Coronary 
Intervention with TAXUS and Cardiac 


Surgery), в котором сравнивалась эффек- 
тивность применения ЧКВ с использо- 
ванием стентов TAXUS Express — стент 
первого поколения, выделяющий 
паклитаксел, и АКШ. Целью исследо- 
вания был поиск наиболее оптималь- 
ного метода реваскуляризации для 
пациентов с многососудистым пораже- 
нием и/или поражением ствола левой 
коронарной артерии > 509. В иссле- 
дование были включены 1800 пациен- 
тов. Через 1 год наблюдения развитие 
кардинальных и цереброваскулярных 
событий чаше наблюдалось в группе 
ЧКВ (12,456 и 17,8%, р = 0,002). В ходе 
исследования степень анатомического 
поражения коронарного русла ошени- 
валась по специально разработанной 
шкале SYNTAX. В качестве промежу- 
точного вывода было решено, что ЧКВ 
является более предпочтительным для 
пациентов с несложными анатоми- 
ческими вариантами поражения, 
при оценке SyntaxSCORE < 22. Однако 
требовалось провести анализ долго- 
срочных результатов. Был выбран срок 
наблюдения — 5 лет. Через 5 лет часто- 
та развития МАССЕ (37,5% и 24,2%, 
p < 0.001). летальности (14,6% и 9.2%. 
р = 0,006), ИМ (9.2% и 4.0%, p = 0,001) 
и ПР (25,4% и 12,6%, р< 0,001) была 
достоверно выше в группе ЧКВ. 

Был сделан вывод о том, что АКШ 
должно быть предпочтительным мето- 
дом хирургического лечения, несмотря 
на более высокий риск ОНМК, учиты- 
вая достоверно более низкую частоту 
смерти, ИМ и ПР. Также для пациен- 
тов c SyntaxSCORE < 23 ЧКВ остает- 
ся предпочтительным методом спустя 
5 лет наблюдения. В настоящий момент 
по рскомендациям ESC/EACTS 2014 г. 
у пациентов с промежуточной и высо- 
кой оценкой шкалы Syntax необходимо 
также ориентироваться на хирурги- 
ческий риск по шкале STS. Однако, 
учитывая появление новых поколений 
стентов с лекарственным покрытием 
и стентов второго поколения, плани- 
руется проведение новых контроли- 
руемых исследований для изучения 
их сравнительной эффективности 
c АКШ. Важность этого исслело- 
ваний помимо прочего заключает- 
ся в том, что разработанная шкала 
SyntarSCORE является независимым 
прогностическим фактором развития 
CCO у пациентов c ЧКВ. Нельзя оста- 
вить без внимания результаты у паци- 
entos c СД (n = 452) в рамках SYNTAX. 
Наиболсс достоверными были разли- 
чия по частоте развития МАССЕ (46,5% 
и 29%, p < 0,001) и ПР (35,5% и 14,6%, 
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р < 0001). По остальным показателям, 
таким как летальные исходы (19.5% 
и 12,9%, р = 0,065), ОНМК (3,0% и 4,7%, 
р- 0,34) и ИМ (9,0% и 5,4%, р=0,2), 
значения сопоставимы [25, 26]. 


Выводы 

Обобщая результаты представленных 
исследований, можно сделать вывод 
о высокой эффективности стентов 
с лекарственным покрытием, в частно- 
сти «олимусной» группы, у пациентов 
с многососудистым поражением, однако 
АКШ остается методом выбора хирур- 
гического лечения, так как доказана 
большая эффективность в снижении 
рисков развития нежелательных карди- 
альных и цереброваскулярных событий, 
ИМ, потребности в ПР, несмотря на более 
высокий риск развития ОНМК. У паци- 
ентов с СД выбор метода реваскуляри- 
зации определяют степень поражения 
коронарного русла и хирургический 
риск. Результаты доказательной меди- 
цины являются основой рекоменда- 
ций Европейского общества кардиоло- 
тов ESC)/EACTS по реваскуляризации 
миокарда. Одним из основных этапов 
является ошенка степени сложности 
анатомического поражения коронарных 
артерий по шкале SyntaxSCORE. Таким 
образом, АКШ — метод выбора у паци- 
ентов с многососудистым поражени 
ем, СД, низким хирургическим риском 
SyntaSCORE > 22 (класс доказатель- 
ности 1А); ЧКВ может рассматриваться 
как альтернативный метод у пациен- 
тов с SyntaxSCORE < 22, что указывает 
на низкую анатомическую сложность 
поражения коронарного русла (класс 
доказательности Па B). № 
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Резюме. Представлена клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов с острым коронарным синдромом на 
раннем стационарном реабилитационным этапе. Показано положительное влияние трехэтапной кардиорсабилитации на 


отдаленный прогноз. 
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Prognostic value of three-stage cardiac rehabilitation in patients with acute 


coronary syndrome 
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Abstract. The article includes analysis of clinical and epidemiological characteristics of patients with acute coronary syndrome at early 
stationary stage of cardiac rehabilitation. The positive prognostic effect of full three-stage cardiac rehabilitation has been shown. 
Keywords: cardiovascular diseases, ischemic heart disease, acute coronary syndrome, myocardial revascularization, percutaneous 


coronary intervention. 


ердечно-сосудистые 3a60- 

левания (ССЗ) продолжают 

оставаться ведущей при- 

чиной смертности во всем 
мире. Ежегодно в Европе от ССЗ уми- 
раст более 4 млн человек [1]. Ведущей 
нозологией среди них является ишеми- 
ческая болезнь сердца (ИБС) [2], наи- 
более опасным проявлением которой 
является острый коронарный синдром 
(OKC). В настояшее время лиагности- 
ка илечение ОКС строго стандарти- 
зированы и обязаны соответствовать 
федеральным стандартам, основан- 
ным на клинических рекомендациях. 
По данным регистра РЕКОРД [3, 4] 
ведение ОКС в стенах российских ста- 
ционаров несколько не соответствует 
требованиям современных руководств, 
что находит отражение в меньшей сте- 
пени снижения госпитальной леталь- 
ности при ОКС по сравнению с зару- 


1 Контактная информация: 
nikitinael991mail.ru 


бежными клиниками [5]. В настоящее 
время одним из приоритетных направ- 
лений отечественного здравоохранения 
является кардиорсабилитация (КР). 
Под КР понимают комбинированную 
программу, включающую рекомен- 
дации по коррекции факторов риска 
(контроль артериального давления, 
показателей липидного и углеводно- 
го обмена, отказ от курения, борьба 
с избыточным весом), физические TPE- 
нировки, назначаемые врачом ЛФК, 
состоящие из комплексов лечебной физ- 
культуры по индивидуальным и груп- 
повым методикам, обучение и психо- 
логическую помощь [7]. В Российской 
Федерации действует трехэтапная 
КР: первый этап — стационарный, 
второй — ранний стационарный, тре- 
тий — амбулаторно-поликлинический 
18]. По данным систематизированного 
Кокрановского обзора L. Anderon et al. 
2014 г. участие пациентов после ОКС 
в программах КР способствует сниже- 
нию числа повторных госпитализаций 
и смертности в отдаленном периоде [6]. 


Программы КР показаны пациентам 
после ОКС, чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ), операций аорто- 
коронарного шунтирования (АКШ), 
при хронической сердечной нсдостаточ- 
ностии стабильной ИБС, атакже лицам 
с высоким серлечно-сосудистым риском 
19]. Проведенный поиск современных 
зарубежных и отечественных работ, 
посвященных КР, выявил недостаточ- 
ное количество накопленных свелений 
о ce влиянии на прогноз у пациентов, 
перенесших ОКС. В том числе нерешен- 
ным остается вопрос прогностической 
разницы между двух- (минуя ранний 
стационарный этап) и трехэтапной КР. 
Цель исследования: изучить влияние 
второго этапа кардиорсабилитации 
на долгосрочные показатели в группах 
пациентов, перенесших ОКС. 


Материалы и методы 
исследования 

Проспективное наблюдение за 143 
пациентами (мужчин — 82, женщин — 
61, средний возраст — 62,5 + 7,2 года), 
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Таблица 1 


Сравнительная клинико-лабораторная характеристика пациентов 


с острым коронарным синдромом 
Параметр 2-a группа р 
(1-79) 
Средний возраст, ner, M + SD 609561 822574 0,061 
Мужчины, n (%) 42 (55,6) 40 (50.6) 0103 
Нестабильная стенокардия, n (%) 20 (46,9) 48 (607) 0136 
ИМЕПЗТ. n (%) 27 (42.2) 27 (34.2) 0418 
ИМТ, n (%) 70) 45.) 0321 
Курение, п (%) 25 (39) 17 (21.5) 0035 
Артериальная гипертензия, n (%) 63 (98,4) 78 (98,7) 0,542 
Болезнь периферических артерий, п (%) 281) 812.5) 0193 
Хроническая болезнь почек, n (%) 19 (297) 23 (974) 0313 
Перенвсенный инфаркт миокарда, n (%) 17 (26,6) 19 (241) 0,880 
HNK, п (99) 204) 308) 0,810 
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 15 (23) 22 (27,8) 0,684. 
ТПК, ммольл Me [Q.; 04] 44 [38:49] 42[58& 61] | 0319 
Креатинин, мкмоль/л Me [Q,; 03] 84 [71; 100] 81 [67; 96] 0197 
СКФ no CKD-EPI, мл/мин Me [Q: 81 [62; 94] 77 [59:91] 0184 
ОХС, ммоль/л Ме [0.; 0] 52 46; 6.6] 5549,65] | 0448 
ЛНП, ммоль/л Me (0,; 05] 32 [26:45] 3.2 (2.4: 4.5] 05 
`ЛПВП, ммольл Me [0,; Q,] 13 [115] 1304:16] | 0405 
Tf, ммольл Me [0,; 03] 1108; 17] 13[09:18] | 0355 
"Дислипидемия, n (9%) 60 (94) 15 (95) 0,953 
Примечание. AT — артериальная гипертензия; ГПК — глюкоза плазмы крови; ИМБПЗТ — инфаркт 
миокарда без подъема сегмента ST; ИМПЗТ — инфаркт миокарда c подъемом сегмента ST; NINSI — 
‘липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ТГ — триглицериды: 
HMK — нарушение мозгового кровообращения; OXC — общий холестерин; СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации. 


тоспитализированными с ОКС вреги- 
ональный сосудистый центр г. Кирова 
сянваря по март 2017 г. Из них 11 (7.7%) 
перенесли ИМ с подъемом сегмента ST, 
132 (92,3%) ИМ без подъема сегмента ST. 
В зависимости от пройденных этапов 
KP, sce пациенты были разделены на две 
труппы: 1-я группа (n = 64, средний воз- 
раст 60,9 + 6,1 года) — пациенты, npo- 
шедшие все три этапа КР (стационарный, 
ранний стационарный реабилитацион- 
ный, амбулаторно-поликлинический), 
2-я труппа (n = 79, срелний возраст62,2 + 
7.4 rona) — пациенты, выписанные после 
стационарного этапа КР на амбулатор- 
но-поликлинический, минуя ранний 
стационарный реабилитационный этап. 
Исследуемые группы были сопоставимы 
по полу (р = 0,103) и возрасту (р = 0.06) 
(табл. 1). 

Критериями исключения из исследо- 
вания служили: териинальная сердечная 
недостаточность, атриовентрикулярные 
блокады 2-й и 3-й степени, фибрилляция 
предсердий, гемодинамически значимые 
врожденные и приобретенные пороки 
сердца, тяжелая почечная или пече- 
ночная недостаточность, соматические 
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заболевания в стадии декомпенсации, 
аутоиммунные и онкологические забо- 
левания. 

У всех обследуемых анализировали 
клинико-анамнестические сведения 
(анамнез, антропометрические дан- 
ныс), лабораторные данные (глюкоза 
плазмы крови, сывороточный креати- 
нин, скорость клубочковой фильтрации 
по формуле CKD-EPI, общий холестерин, 
липопротеиды низкой и высокой плот- 
ности, триглицериды). 

Всем пациентам проведена коронар- 
ная ангиография (КАГ). Значимым 
стенозированием коронарных артерий 
(КА) считалось наличие стеноза более 
50% хотя бы одной крупной КА (пра- 
вая, огибающая, передняя нисходящая), 
многосососудистым — при значимом 
поражении двух и более КА. По показа- 
ниям выполнялась хирургическая pera- 
скуляризация миокарда: ЧК B или АКШ. 

Анализировали исходы после nepe- 
несенного ОКС в течение 12 месяцев 
после выписки из регионального cocy- 
дистого центра путем плановых визитов 
или телефонного интервьюирования 
пациентов. За период наблюдения оце- 
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нивали перенесенные сердечно-сосу- 
дистые события (развитие повторных 
эпизодов ОКС, острого нарушения 
мозгового кровообращения, частоту 
смерти) и необходимость повторных 
хирургических реваскуляризаций мио- 
карда (UK B, АКШ). 

Статистическую обработку данных. 
проводили с использованием про- 
грамм Microsoft Excel, Statistica 6.0 for 
Windows (StatSoft Inc., USA). Критерий 
Колмогорова-Смирнова применялся 
для оценки нормальности распреде- 
‘ления признака в выборочной сово- 
купности. Результаты исследований, 
подчиняющихся закону нормального 
распределения, представлены в виде 
среднего значения (М) и стандартного 
отклонения (SD). Для описания данных, 
не подчиняющихся закону нормального 
распределения, использовались значе- 
ния медианы (Ма) и квартилей (01-03). 
При условии нормального распределения. 
признака для изучения двух независи- 
мых выборок использовался і-критерий 
Стьюдента, в рамках отличного отнор- 
мального — критерий Манна-Уитни. 
Статистическую значимость межгруп- 
повых различий качественных призна- 
ков оценивали с помощью 2. Различия 
считали статистически значимыми при 
p< 0,05. 


Результаты и обсуждение 

Клинико-лабораторная xapakre- 
ристика групп представлена в табл. 1. 
Исследуемые группы пациентов не раз- 
личались по структуре ОКС: нестабиль- 
ной стенокардии (46,99 против 60,7%, p= 
0,136), HM Ges подъема сегмента ST (42,2% 
против 34,2%, p = 0,418), ИМ с подъемом 
сегмента ST (11% против 5,1%, p — 0,321). 
Распространенность артериальной гипер- 
тензии (р = 0,542), сахарного диабета 
2 типа (р — 0,684), болезней перифери- 
ческих артерий (р = 0,193), хронической 
болезни почек (р = 0.913), перенесенного 
ИМ (р = 0,880) и нарушения мозгового 
кровообращения в анамнезе (р = 0,810) 
втруппах не отличалась, однако паци- 
енты из 1-й группы чаше курили (табл. 1). 

Наши ланные частично соответствуют 
результатам проспективного когортного 
исследования с участием 356 пациентов, 
перенесших ОКС (Австралия, 2013— 
2014 rr.) [10]. из них 257 пациентов npon- 
ли трехэтапную КР и 99 пациентов npon- 
ли двухэтапную KP. Распространенность 
артериальной гипертензии (60,6% против 
55,1%, p = 0,349), курения (60,6% против 
57,4%, р = 0,583) в исследуемых группах 
не отличалась, напротив, у пациентов, 
прошелших трехэтапную КР, реже встре- 
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Таблица 2 


Сравнительный анализ распространенности коронарного атеросклероза 
у пациентов с острым коронарным синдромом 


Параметр 2-a группа р 
(= 79) 

Значимое поражение KA, п (%) 56 (875) 46 (582) 0,0001 

Однососудистов поражение KA, n (%) 35 (647) 29 (367) 004 

Мультисосудистое поражение KA, n (%) 21 (328) 19 (24) 0,330 


Примечание. KA — коронарные артерии. 


Сравнительный анализ структуры хирургической реваскуляризации миокарда 
в остром периоде y пациентов с острым коронарным синдромом 


Таблица 3 


Показатель 1-ягруппа | 2-я групла П 

(п= 64) 1n - 79) 
Ревагкуляризация миокарда в остром периоде, п (%) | 44(687) | 29(367) | 0.0001 
Чресхожнов коронарное вмешательство, n (%) 33(516) | 244304) 0016 
`Аортокоронарное шунтирование, n (%) 11 (172) 5(63) 0075 


Сравнительный анализ прогностических показателей после острого коронарного 
синдрома при двух- и трехэтапной кардиореабилитации 


Таблица 4 


Параметр 1-я группа | 2-ягруппа , 
(n - 64) 1n - 79) 
Ревагкуляризация миокарда, n (%) 9 (141) 405) 017 
Чрескожнов коронарное вмешательство, n (%) 307) 103) 0469 
Аортокоронарное шунтирование, n (%) 6 (9,4) 3 (3,8) 0,308 
Повторные эпизоды OKC, n (56) 2084) 12 (152) 0,033 
Развитие нарушения мозгового кровообращения, п (%) | — 1 (1,6) 338) 067 
Смертность, n (%) 108) 205) 0,854 


чалось нарушение мозгового кровообра- 
щения в анамнезе (3% против 9%, p = 
0,044). 

Дислипидемия выявленау 94,4% паци- 
ентов из исследуемых групп (табл. 1). 
Полученные нами данные отличаются 
от результатов Московского регистра 
ОКС (Россия, 2012 г.) [11] с участием 584 
пациентов, где распространенность дис- 
липидемии составила 24,7%, что почти 
B4 раза меньше, чем в проведенном нами 
исследовании (р = 0,0001), что в свою 
очередь может быть связано с разными: 
критериями лиагностики нарушений 
липидного обмена или исключения 
пациентов, получавших липидснижа- 
юшую терапию и достигших на момент 
исследования целевых значений пара- 
метров липидного профиля. 

Порезультатам KAT, значимое пораже- 
ние КА выявлено у71,3% обследусмых, 
что полностью соответствует результатам 
отечественного исследования RECORD 
(Россия, 2007—2008 rr.) 12] сучастием 796 
пациентов с OKC, в котором значимое 
поражение КА было выявлено у 74,6% 
(p = 0,624). 

B проведенном нами исследовании 
установлено, что среди пациентов, 
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направляемых на второй этап KP, чаще 
встречалось однососудистое пораже- 
ние КА (54,7% против 36,7%, p = 0,041) 
(табл. 2). Полученные данные не про- 
тиворечат результатам современных 
исследований [13, 14], но нуждаются 
в подтверждении. 

В проведенном нами исследова- 
нии инвазивная тактика имела место 
y 51% пациентов, их них подвергнуты 
UKB 78,19 пациентов, АКШ — 21,9% 
пациентов. По данным исследования 
RECORD-2 (Россия, 2009-2011 rr.) [15] 
частота реваскуляризапии миокар- 
да востром периоде ОКС у пациентов 
составляет 62,5%, что примерно n 1,5 раза 
больше, чем в проведенном нами иссле- 
довании (р = 0,028). 

Частота хирургической реваскуляри- 
зации в группе пациентов, прошедших 
трехэтапную KP. была выше и составила 
68,79 против 36,7% (p = 0.0001). В остром 
периоде ЧКВ в 1.7 раза чаше выполня- 
лось пациентам из 1-й группы по сравне- 
нию со 2-й группой (51,6% против 30,4%, 
р = 0,016) (табл. 3). 

В нашем исследовании частота повтор- 
ной хирургической реваскуляризации 
миокарда (р = 0,117), развития наруше- 


ния мозгового кровообращения (р = 
0,767) и смертности (р = 0,854) в иссле- 
дуемых группах не различалась, одна- 
ко y пациентов, прошедших трсхэтап- 
ную КР, в 5 раз реже регистрировались 
повторные эпизоды ОКС (3.1% против 
15,2%, р= 0,033) (табл. 4). 

Полученные нами данные соответ- 
ствуют результатам отечественного 
исслелования, провеленного в 2015— 
2016 гг. в Краснодарском крае [16], 
сучастием 631 пациента, прошедшего 
трехэтапную KP, и 616 — двухэтапную. 
По сгоданным частота повторной pena- 
скуляризации миокарда у пациентов, 
прошедших трехэтапную КР, составила 
3,5%, двухэтапную 4,5% (р = 0,419), часто- 
та смерти 1.9% y пациентов, прошедших 
трехэтапную КР, и 2,9% — двухэтапную 
(р = 0,322). Частота развития повтор- 
ных эпизодов ОКС была в 1,5 разаниже 
вгруппе пациентов, прошедших трех- 
этапную КР (4,7% против 7,3%, p = 0,076). 

Наши результаты не противоречат 
данным многоцентрового рандомизи- 
рованного исследования TeleGuard Trail 
(Германия, 2010 г.) [17], включившего 
1474 пациента, в том числе после ОКС, 
из которых 795 пациентов прошли трех- 
этапную КР и 679 — двухэтапную. B нем 
частота повторной реваскуляризации 
миокарда (4,2% против 5,4%, р = 0,243), 
смерти (2,1% против 2.4%, р = 0,778) 
в исследуемых группах не различалась, 
однако частота повторных госпитализа- 
ций (31,8% против 38%, р = 0,013) и разви- 
тия повторного ИМ (1,8%, против 3,8%, р 
= 0.015) была ниже в группе пациентов, 
прошедших трехэтапную КР, в сравне- 
нии спациентами, прошедшими только 
двухэтапную. 


Выводы 

1. Большинство пациентов с ОКС, 
направленных на второй этап карди- 
ореабилитации, были подвергнуты 
реваскуляризации миокарда. 

2. Ранний стапионарный реабилита- 
ционный этап является эффектив- 
ной и необходимой частью ведения 
пациентов с ОКС. Нами было показано 
положительное влияние трехэтапной 
кардиорсабилитации на отдаленный 
прагноз, а именно почти пятикрат- 
ное снижение количества повторных 
тоспитализаций по поводу ОКС втече- 
ние 12 месяцев наблюдения. Ш 
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Ожирение, антибиотики и кишечная 
микробиота — какова связь? 


Е. Ю. Плотникова!, доктор медицинских наук, профессор 
О. А. Краснов, доктор медицинских наук, профессор 


ФГБОУ ВО КемГМУ МЗ РФ, Кемерово 


Резюме. Ожирение прогрессирует в ряде стран мира со скоростью настоящей эпидемии. Новые эпидемиологические иссле- 
дования показали, что воздействие антибиотиков связано с повышенным риском набора избыточного веса и ожирения. 
Нарушения микрофлоры кишечника происходят не только из-за лечения антибиотиками. Антибиотики широко исполь- 
зуются в качестве стимуляторов роста в сельском хозяйстве, они накапливаются в мясе животных и птицы, которые мы 
употребляем в пищу. Пробиотики являются агентами, способными модулировать и улучшать кишечную микрофлору при 


антибиотикотерапии. 


Ключевые слова: ожирение, антибиотики, антибиотикотерапия, пробиотики. 


Obesity, antibiotics and intestinal microbiota — how are they connected? 


Е. Yu. Plotnikova, О. A. Krasnov 


Abstract. In some countries, obesity is growing at the rate of a real epidemics. New epidemiologic studies have shown that antibiotic 


exposure is connected to increased risk of overweight and obesi 


therapy. Antibiotics are widely used as growth stimulators in agriculture, they are accumulated in animal and poultry meat, and we use it 
as food. Probiotics are the agents which can modulate and restore intestinal microflora in antibiotic therapy. 
Keywords: obesity, antibiotics, antibiotic therapy, probiotics. 


г Intestinal microflora disorders take place not only due to antibiotic 


а последние несколько 
десятилетий распростра- 
ненность ожирения в мире 
достигла масштабов эпиде- 

мии. В 2013 г. 36,9% взрослых муж- 

чин и 29,8% женщин (возраст > 20 лет) 
имели избыточный вес (индекс массы 
тела (ИМТ) 25—29,9 kr/m?) или oxn- 
penne (ИМТ > 30 кг/м?) [1], а недавние 
анализы тенденций показывают, что 
число пациентов с избыточным весом 
или ожирением повсеместно продол- 
жает расти [2]. Из-за многогранной 
природы ожирения нет единого или 
простого решения для борьбы с ним. 

Если тенденции набора веса, возник- 

шие после 2000г. сохранятся, веро- 

ятность достижения глобальной цели 
уменьшения ожирения практически 

равна нулю. В этом случае к 2025 r. 

глобальная распространенность ожи- 

рения достигнет 18% среди мужчин 

и превысит 21% среди женщин; тяжс- 

лое ожирение превысит 6% у мужчин 


! Контактная информация: 
eka-pl@rambler.ru 


84 


и 9% у женщин [3]. Таким образом, 
необходимы новые наиболее результа- 
тивные индивидуальные вмешатель- 
ства для эффективной профилактики 
и лечения избыточного веса и ожире- 
ния. 

Человеческий организм это не толь- 
ко его собственные органы и системы. 
Частью каждого изнас является и наш 
микробиом — триллионы микробов, 
которые живут в нашем кишечнике, 
на коже и в других местах. 90% клеток 
нашего организма принадлежат микро- 
бам. Количество микробных генов 
в нашем организме превосходит наши 
«собственные» гены в 100 раз. И большая 
частьэтих микробов — не просто CKBOT- 
теры — они поселяются в наших телах 
и не платят за квартиру». Они симбион- 
ты и выполняют важнейшие функции, 
такие как переваривание пищи, борьба. 
с инфекциями, помощь в работе таких 
органов, как сердце, a также влияют 
на нашу диету и поведение. Проблемы 
возникают не с микробами, а с наруше- 
ниями естественной экологии нашего 
организма, которые приводят к болез- 
ням. Только когда сложившесся эколо- 


тическое равновесие клеток нашего opra- 
низма стриллионами микробов, живу- 
щих в нас и на нас, выходит из строя, 
возникает болезнь [4]. 

Исследования на животных и человеке 
показывают, что триллионы бактерий 
в кишечнике связаны с энергетическим 
гомеостазом [5, 6]. Кишечные бактерии 
ферментируют неперевариваемые угле- 
воды, синтезируют из них короткоцепо- 
чечные жирные кислоты (КЖК) иами- 
нокислоты и могут тем самым вносить 
«энергетический» вклад хозяину [7, 8]. 
Побочные продукты процесса бакте- 
риальной ферментации могут влиять 
на аппетит и повышать насыщение [9], 
также путем модуляции метаболизма 
желчных кислот [10] микробиота может 
«управлять» алиментарным ожирением, 
«увеличивая» калорийность потребляс- 
мой пищи [11, 12]. Кроме того, бактерии 
кишечника могут манипулировать вку- 
сом индивидуума и cro дистическими 
предпочтениями [13]. 

Бактерии освоили нашу планету для 
себя около трех миллиардов лет назад. 
Доктор М.Ј. Віаѕег очень интересно 
описывает это в своей книге «Missing 
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PERCENT OF OBESE ADULTS IN 2010 


E 20%-24% [25%-29% 230% 


№ 843-896 [№ 899-972 № 996-1237 


RATE OF ANTIBIOTIC 
PRESCRIPTIONS IN 2010 


0 529-656 [Г] 689-774 [f] 780-836 


Puc. 1. ИМТ у жителей США (слева), количество курсов антибиотикотерапии на 1000 населения США (справа) [50] 


microbes: How the overuse of antibiotics 
is fueling our modern plagues», которая 
вышла в 2014 г. и стала бестселлером: 
«Они (бактерии) сделали кислород, koro- 
рым мы дышим, почву, поддерживают 
наши оксаны. Медленно, неумолимо. 
посредством проб и ошибок на про- 
тяжении всего времени, они изобрели 
сложные и надежные системы обрат- 
ной связи, которые по сей день поддер- 
живают всю жизнь на Земле. Древние, 
но не примитивные, бактериальные 
клетки, самодостаточные существа — 
достигают различных форм и размеров 
и адаптируются практически к каждой 
экосистеме на Земле» [14]. Or семидеся- 
ти до девяносто процентов всех клеток 
ворганизме человека являются бактери- 
ями, представленными более чем 10000 
различных видов. 99 процентов уникаль- 
ных генов в нашихтелах являются бак- 
териальными. Эта популяция изболее 
чем 100 триллионов микроорганизмов 
составляет наш микробиом: коллекцию 
микробных сообществ, которая разви- 
лась вместе c homo sapiens, чтобы помочь 
организовать основные жизненные TIPO- 
цессы, начиная с момента рождения. 
Мстаболическис изменения могут быть 
вызваны первичным нарушением микро- 
биоты [15], что связано с современными 
изменениями в физиологии человека 
116, 17], которые инициируются внеш- 
ними факторами. Эпидемиологические 
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исследования с людьми показали, что 
лечение антибиотиками в течение первых 
шести месяцев жизни [18] или рождение 
ребенка путем кесарева сечения [19, 20] 
могут увеличить риск накопления избы- 
точного веса в более позднем возрасте. 
Эти два вмешательства не имеют прямого 
влияния на потребление калорий или 
на метаболизм хозяина [21], но оказыва- 
ют большое влияние на микробиом [16, 
22]. Взаимополезные взаимодействия 
человека с собственными микробами 
могут быть изменены многими аспекта- 
ми современного образа жизни, включая 
урбанизацию, международные путе- 
шествия и диетические изменения [23], 
атакже антибиотики [24]. 

Микробиом играет важную роль в под- 
держании здоровья, особенно иммуните- 
та и обмена веществ. Не исключено ито, 
что разрушение этого древнего равно- 
весия может иметь серьезные послед- 
ствия. Но это было последним в созна- 
нии людей, когда антибиотики, которые 
уничтожают бактерии или замедляют 
их рост, появились на сцене в 1940-х rr. 
Смертельные ранее болезни можно было 
предотвратить или вылечить. Хирургия 
стала намного бсзопаснсс. Побочные 
эффекты у антибиотиков казались 
немногочисленными и незначительны- 
ми. Сегодня антибиотики бесценны для 
лечения многих серьезных инфекций 
и продолжают спасать бесчисленные 


жизни. Побочные влияния от лечения 
антибиотиками на кишечную микро- 
флору варьируют отбыстропроходящей 
самостоятельно «функциональной» диа- 
реи до опасного для жизни псевдомем- 
бранозного колита [25, 26]. Долгосрочные 
последствия изменений кишечного 
микробного пейзажа человека сложно 
выявить, но хронические состояния, 
такиекак астма и атопические заболева- 
ния, зачастую связаны с использованием 
антибиотиков в детстве и изменениями 
вследствие этого микробиоты кишеч- 
ника [27-29]. Многие химические npe- 
вращения в кишечнике опосредованы 
специфическими микробными попу- 
ляциями [30], что может провоцировать 
развитие рака [31, 32] и ожирения [33, 34], 
изменения в составе кишечной микро- 
флоры могут иметь идругие отсроченные 
серьезные последствия для здоровы [35]. 
Консеквенция даже одного курсаанти- 
биотиков на специфических микробных 
популяциях в естественных условиях 
может сохраняться втечение многих лет 
[36—38]. 

Проблема заключается не в использо- 
вании антибиотиков, а B их применении 
без показаний. В среднем американцы 
проводят около 30 курсов антибиотиков 
за 40 лет жизни. Приэтом за последние 5 
десятилетий количество людей с избы- 
точным весом увеличилась в 2 раза, 
а сожирением более чем в З раза [39]. 
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С избыточным весом и ожирением воз- 
никает повышенный риск серьезных 
заболеваний, таких как сердечные-сосу- 
дистые, онкологические и сахарный AHA- 
Ger. Marion Nestle, заведующая кафедрой 
исследований питания и пищевых про- 
дуктов в Нью-Йоркском университете 
иавтор Food Policy, утверждает, что сто- 
имость заболевания, связанного c ожи- 
рением, будет «астрономической» [40]. 
Например, детское ожирение представ- 
ляет собой дорогостоящую эпидемию, 
которая затрагиваст каждого пятого 
ребенка и может стоить 19000 долл. США 
на одного больного, страдающего ожире- 
нием, в пожизненных медицинских рас- 
ходах [41]. В 2016 r. было установлено, что 
утучныхавстралийских дошкольников 
на 60% выше затраты здравоохранения 
по сравнению с детьми с нормальным 
весом, аналогичные финансовые затраты: 
ожидаются в США и Великобритании 
142]. А y взрослых пациентов ожирение 
может быть бременем для здравоохране- 
ния большим, чем курение [43]. 

Исследование когорты датских жен- 
щин выявило, что более 40% из них 
получали антибиотик хотя бы один 
раз во время беременности [44]. Было 
показано, что в дополнение к наруше- 
нию передачи микробиоты от матери 
к ребенку воздействие пренатального 
антибиотика влияло на весовые коэф- 
Фициенты новорожденных, повышало 
рискожирения и связанных с ним мета- 
болических нарушений позже в жизни 
ребенка [45, 46]. 

Анализ базы данных уровня антибио- 
тикорезистентности в США в 2010 r., 
содержащей информацию о более чем 
709 американских рецептов [47], про- 
демонстрировал широкое использование 
антибиотиков, особенно в младенче- 
стве и детстве, которые существенно 
варьировали в зависимости от регио- 
на. Экстраполяция данных показыва- 
ет, что в возрасте 2 лет в среднем один 
американский ребенок получил почти 
три курса антибиотиков (в основном для 
лечения острых инфекций ушей и верх- 
них дыхательных путей), около десяти 
курсов в возрасте до 10 лет и ~ 17 курсов 
в возрасте до 20 лет. Хотя эти показатели, 
поразительно высоки, они согласуются 
с предшествующими национальными 
обследованиями [48, 49]. Взаимосвязь 
между количеством назначаемыханти- 
биотиков и уровнем ожирения вСША 
представлена na рис. 1. 

Как видно из рис. 1, втех штатах, где 
чаще всего назначаются курсы антибио- 


тикотерапии, проживают самые тучные 
люди. 

В отличие от этого, в Швеции исполь- 
зование антибиотиков от младенцев 
до взрослых пациентов составляет ~ 40% 
оттого количества, которое назначается 
в США [51. Эта дихотомия предпола- 
тает, что большая часть предписанного 
использования антибиотиков у детей 
в США не нужна, это широко признано 
профессиональными органами, включая 
Американскую педиатрическую акаде- 
мию (American Academy of Pediatrics, ААР) 
[52] и Центр по контролю и профилакти- 
ке заболеваний (Centers for Disease Control 
and Prevention, СОС) [53]. Тем ne менее 
темпы педиатрического использования 
антибиотиков в США c 2000 до 2010 г. 
увеличились [54]. Даже в пределах одного 
региона существует значительная вари- 
ация назначения лекарств среди врачей, 
о чем свидетельствует недавний большой 
обзорпрактики, проведенный крупным 
медицинским академическим центром 
[55]. 

Новые эпидемиологические исследова- 
ния подтвердили гипотезу отом, что воз- 
действие антибиотиков в ранней жизни 
связано с повышенным риском избы- 
точного ожирения. При исследовании 
более 28000 пар «мать — ребенок» датской 
национальной когорты новорожденных 
56] было установлено, что воздействие 
антибиотика у детей в течение первых 
6 месяцев связано с повышенным риском 
избыточного веса в возрасте 7 лет, дан- 
ный эффекту мальчиков был болеевыра- 
женным, чем удевочек. Эти результаты 
были подтверждены в исследовании Ахоп 
Longitudinal Study of Parents and Children 
(ALSPAC), в котором участвовало более 
10000 детей. В когорте новорожденных 
ALSPAC, у которых контролировались 
все известные факторы, использование 
антибиотиков в течение первых 6 меся- 
цев жизни было связано с увеличени- 
ем ИМТ в возрасте 10, 20 и 38 месяцев. 
Исследование ALSPAC также опреде- 
лило, что материнский ИМТ является 
вторым фактором, способствующим 
развитию ожирения, после воздействия 
антибиотиков в раннем возрасте, при- 
чем с возрастом наблюдается усиление 
этого эффекта y детей or матерей с нор- 
мальным весом по сравнению с матеря- 
ми с избыточным вссом. В этом боль- 
шом исследовании наблюдались около 
11500 детей, родившихся в Соединенном 
Королевстве в 1991—1992 r., которые 
получали антибиотики до 6 месяцев 
и имели больший риск развития ожи- 


penna в возрасте 38 месяцев (отношение 
шансов 1,22) [18]. 

В исследованиях с канадскими мла- 
денцами антибиотики, вводимые в пер- 
вый год жизни, увеличивали вероятность 
того, что ребенок будет иметь избыточ- 
ный вес в возрасте 9лети 12 лет, атакже 
повышенное центральное ожирение 
(маркер метаболического синдрома) [57]. 
Эти эффекты наблюдались после коррек- 
ции других факторов, которые влияют 
на Bec Tena, такие как диета, физическая 
активность и курснис матсрсй во время 
беременности. Проявился выражен- 
ный половой диморфизм, эффект был 
выражен сильнее у детей мужского 
пола. Продольное исследование в США 
с 2001 по 2009 г. с участием 65480 детей 
из Филадельфии также показало связь 
между антибиотиками, применяемыми 
вранней жизни, и ожирением в детском 
возрасте, которое было усилено с помо- 
шью раннего облучения и нескольких 
курсов лечения. Авторы исследования 
слелали вывол, что повторное возлей- 
ствие антибиотиков широкого спектра 
действия в возрасте от 0 до 23 месяцев 
связано с ожирением в раннем детстве. 
Поскольку распространенные детские 
инфекции были наиболее частыми диа- 
гнозами, связанными с назначением 
антибиотиков широкого спектра дей- 
ствия, сужение выбора антибиотиков 
потенциально может быть изменчивым 
фактором риска формирования ожи- 
penus y детей [58]. Интересно, что эти 
эффекты были значительно связаны 
с использованием антибиотиков широ- 
кого спектра, но не сантибиотиками 
сузким спектром. Наконец, в глобальном 
кросс-секционном исследовании анти- 
биотики в течение первого года жизни 
модулировали массутела y детей, a изме- 
нения в обоих направлениях (увеличе- 
ние или уменьшение) зависели от места 
проживания, которое ассоциировалось 
с повышенным риском избыточного 
веса возрасте 5—8 лету мальчиков [59]. 
Втом же исследовании увеличение массы 
тела или снижение веса у девочек зави- 
село or географического места прожива- 
ния, однако в целом у этих участников 
нс наблюдалось статистически значимых 
эффектов. Все эти эпидемиологические 
исследования свидетельствуют отом, 
что воздействис антибиотиков на очень 
раннем сроке жизни (то есть в первый 
год жизни) может повлиять на риск 
формирования ожирения в будущем. 
Гендерная специфика этих эффектов 
пока изучается [60]. 
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Формирование нормальной кишечной 
микрофлоры младенца зависит от вер- 
тикальной передачи бактерий от матери 
во время родов; таким образом, приме- 
нение антибиотиков матерью во время 
беременности или нарушения в родах 
также могут повлиять на формирова- 
ние нормального микробного пейзажа 
уребенка и последующее увеличение его 
веса. Изучение 436 пар «мать — ребенок» 
обнаружило повышение риска ожирения 
на 84% (33—154%) в возрасте 7 лет, если 
мать получила антибиотики во втором 
или третьем триместре беременности 
[61]. Повышенный риск ожирения или 
избыточного веса был связан с родо- 
разрешением путем кесарева сечения 
в нескольких независимых исследова- 
ниях [19, 20]. Независимо от пренаталь- 
ного применения матерью антибиотиков 
и других факторов, у детей, рожденных 
путем кесарева сечения, риск ожире- 
ния был на 46% выше, чем у детей, рож- 
денных естественным путем [62]. Эти 
исслелования свилетельствуют о том, 
что передача материнской нормальной 
микрофлоры, вероятно, является зна- 
чимым фактором, который формирует 
метаболическое развитие у детей. 

В 10-месячном проспективном экс- 
периментальном исследовании трех 
взрослых человек, получивших два курса 
ципрофлоксацина, Dethlefsin  Relman 
показали, что микробиота кишечника 
быстро изменяласьна фоне воздействии 
антимикробного препарата. Состав 
микробиоты стабилизировался через 10 
месяцев, но в измененном состоянии [63]. 

Французские исследователи наблюда- 
ли 48 взрослых пациентов с диагнозом 
инфекционный эндокардит (ИЭ) (группа 
антибиотиков), которых сравнивали c 48 
людьми сопоставимого пола и возраста 
без ИЭ. Их ИМТ определялся за один 
месяц до первых симптомов ИЭ n sepes. 
тод после выписки из больницы. ИМТ 
значительно увеличился у пациентов, 
получавших ванкомицин + гентами- 
цин (В + Г) (р= 0,03), но не в контроле 
или у пациентов, получавших другие 
антибиотики. 17 пациентов получи- 
ли увеличение ИМТ > 10%, аупяти 
изгрушы антибиотиков В + Г развилось 
ожирение. Лечение В + Г было незави- 
симым предиктором увеличения ИМТ 
> 10% (р = 0,02). Увеличение всса было 
особенно выраженным после шестине- 
дельного внутривенного лечения В + Г 
ИЭ умужчин старше 65 лет, которые 
не подверглись кардиохирургическому 
вмешательству [64]. 
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Jakobsson и соавт. обнаружили, что BBC- 
дение кларитромицин и метронидазола 
для лечения инфекции Helicobacter pylori 
у шести человек приводило к сдвигам 
вкишечных микробных сообществах 
и что изменения в составе микробиоты 
кишечника сохранялись ло 4 лет после 
лечения [65]. He удивительно, что раз- 
личные классы антибиотиков были 
связаны с характерными изменениями 
вмикробиоте кишечника [66]. Учитывая 
это вероятное влияние антибиотиков 
на состав кишечного микробиома, было 
высказано предположение, что примене- 
ние антибиотикотерапии у людей может 
способствовать увеличению распростра- 
ненности ожирения [67, 68]. 

32-летняя женщина с рецидивирующей 
Clostridium difficile диареей (CDD) жало- 
валась на боли в животе после лечения 
антибиотиками бактериального вагиноза 
и контакта c членом семьи, у которого 
была CDD. Ее диарея и боли в животе 
усилились после лечения метронидазо- 
лом, а ее кал оказался положительным 
на токсин Clostridiun difficile. Далее был 
проведен 14-дневный курс перорального 
приема ванкомицина. Тошнота и боль 
в животе сохранялись после лечения 
CDD, был выявлен H. pylori, который 
лечили курсом тройной терапии (амок- 
сишиллин, кларитромицин и ингибитор 
протонной помпы). Боль в животе и диа- 
рея снова усилились через несколько 
недель, и исследование кала показало 
положительный результат на токсины 
C. difficile. Снова был проведен 12-недель- 
ный курс перорального ванкомицина 
сулучшением, но симптомы диареи воз- 
обновились через 2 недели после завер- 
шения курса, и ей был назначен курс 
рифаксимина c Saccharomyces Бошағай. 
Примерно в это же время она прошла 
эзофагогастродуоденоскопию, которая 
показала персистенцию H. pylori, курс 
эрадикации был незффективен. Ванам- 
незе пациентка всегда имела нормальный 
вес. Ее вес был стабильным и составлял 
136 фунтов (ИМТ 26). После обширного 
обсуждения пациентка решила сделать 
пересадку кала (FMT), в качестве донора 
стула была выбрана ee 16-летняя дочь. 
Во время FMT sec сс дочери составлял 
~ 140 фунтов (ИМТ 26,4), но позже он 
увеличился до 170 фунтов. У ee дочери 
нс было других проблем со здоровьсм, 
и скрининг на основные вирусы, бак- 
терии и паразиты, s Tow числе С. difficile, 
был отрицательным. Пациентке проле- 
чили H. руіогічетырехкомпонентной CXe- 
мой (метронидазол, тетрациклин, висмут 
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и ингибитор протонной помпы), a FMT 
проводили через 2 недели с помощью 
колоноскопии. В общей сложности вво- 
дили 600 см? суспензии донорскогостула 

в стерильной воде, начиная C терминаль- 

ной подвздошной кишки. Дальнейшего 

рецидива CDD после ЕМТ не было. 

Пациентка появилась через 16 месяцев 

после ЕМТ и сообщила о непреднаме- 

ренном увеличении веса на 34 фунта. 

Она весила 170 фунтов и страдала ожи- 

рением (ИМТ 33). Она не могла похудеть, 

несмотря на медицинскую дисту сжид- 
ким белком и программу упражнений. 

Ee уровень сывороточного кортизола 

и щитовидной железы был в норме. Она 

продолжала набирать вес, несмотря 

на диету и физические упражнения, 

и через 36 месяцев после ЕМТ ее вес 

составлял 177 фунтов (ИМТ 34,5). У нее 

также появились запоры и необъяснимые 
диспепсические симптомы. Этот слу- 
чай может стимулировать дальнейшие 
исследования механизмов связи нейро- 
гуморальных факторов с микробиотой 
и сообщения о результатах у пациен- 
тов, которые использовали неидеальных 
доноров для FMT. Авторы статьи отмети- 
ли, что «возможно идаже вероятно, что 
на увеличение веса в указанном случае 
повлияли не только микробные сообще- 
ства, передаваемые во время FMT, но их 

тенетические факторы» [69]. 

A. Vrieze и соавт. наоборот, изучили 
влияние инфузии кишечной микробио- 
ты отхудых доноров реципиентам муж- 
ского пола с метаболическим синдромом 
на состав микробиоты реципиента имета- 
болизм глюкозы. Через шесть недельпосле 
инфузии микробиоты от худых доноров 
чувствительность реципиентов кинсулину 
увеличилась (p < 0.05) нарядус изменением 
микробного пейзажа. Кишечная микро- 
биота может быть разработана в качестве 
терапевтических агентов для повышения 
чувствительности к инсулинуу людей [70]. 

Механизм, с помощью которого анти- 
бактериальные агенты увеличивают 
показатели роста и веса, недостаточно 
известен, но было предложено несколько 
гипотез [71]: 

1. Питательные вещества эффектив- 
нес усваиваются из-за болсс тонкого 
кишечного эпителия и нарушения 
его проницаемости. 

2. Питательные вещества сохраняются 
из-за сокращения конкурирующих 


микроорганизмов. 
3. Уменьшаются или устраняются 
микроорганизмы, ответственные 


за субклинические инфекции. 
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4. Снижается количество бактерий, 
стимулирующих рост токсинов 
и метаболитов. 

5. Изменения активности бактериаль- 
ных ферментов, которые улучшают 
эффективность метаболизма про- 
дуктов питания. 

Таким образом, все больше доказа- 
тельств роли микроорганизмов кишеч- 
ника в отношении преобразования 
энергии питательных веществ [72] и их 
последствий для ожирения. 

Митохондриальная дисфункцияявля- 
ется одним из факторов, который стано- 
вится основным направлением различ- 
ных аспектов исследований по много- 
факторным комплексным заболеваниям 
и открывает новые перспективы вэтио- 
логин, диагностике на основе биомарке- 
ров ичувствительности к лекарственным 
средствам. В обзоре представляют еще 
один механизм —использованиеанти- 
биотиков, ожирение и связанная с этим 
митохондриальная дисфункция. Это 
может лать прелставление о молекуляр- 
ной основе, генетической предраспо- 
ложенности и триггерах окружающей 
среды, которые, в свою очередь, могут 
иметь потенциальные клинические 
основы при использовании антибио- 
тиков [73]. 

Нарушения микрофлоры кишечни- 
ка происходят не только из-за лечения 
антибиотиками. Препараты накаплива- 
ются в мясе животных и птицы, которые 
мы употребляем в пищу. Антибиотики 
широко используются в качестве сти- 
муляторов роста в сельском хозяйстве. 
В 1940-х годах использование Streptomyces 
aureofaciens способствовало увеличению 
веса у животных, что привело к откры- 
тию хлортетрациклина. Тетрациклины, 
макролиды, авопарцин и пенициллины 
обычно используются в животноводстве 
для ускорения роста за счет увеличения 
потребления пищи, увеличения веса 
и улучшения состояния здоровья стада 
174]. Авопарцин, гликопептид, структур- 
но связанный с ванкомицином, широ- 
ко использовался в Европе в качестве 
стимулятора роста с начала 1970-х годов 
до недавнего запрета из-за появления 
резистентных к ванкомицину энтеро- 
кокков [75]. Было показано, что этот 
антибиотик улучшает эффективность 
корма иувсличиваст nec y животных [76]. 
Как следствие, в мясе обнаруживаются 
ванкомицинрезистентные энтерококки, 
которые стали выделяться при инфек- 
цияхулюдей. В связи с этим на сегодня 
ВОЗ рекомендует максимально снизить 


применение антибиотиков в животно- 
водстве. Однако только в Евросоюзе при- 
слушались к ee советам. США, Китай 
и Россия продолжают активно скармли- 
вать их животным, а заодно и конечным 
потребителям. Только с 2005 по 2009 г. 
российский рынок антибиотиков вырос 
в 2,3 раза [77]. В результате мы можем 
получить мясо, молоко и другие про- 
дукты с наличием в них антибиотиков 
в количестве, превышающем допусти- 
мые санитарные нормы. Наличие их 
в продуктах маркирустся как пищевыс 
добавки E700—E800. Например, молоко 
и мясо может содержать согласно нор- 
мам до 100 микрограмм на килограмм 
тетрациклина — антибиотика широкого 
спектра действия. Это означает, чточело- 
век, выпивающий два стакана молока 
вдень, употребляет около 50 микрограмм 
тетрациклина ежедневно. Это немного, 
но необходимо учитывать, что многие 
пьют молоко каждый день на протяже- 
нии всей жизни. 

Особенно опасно использование олних 
и тех же антибиотиков в животноводстве 
ив медицине, так как это способствует 
возникновению устойчивых к антибио- 
тикам бактериальных штаммов, которые 
отрицательно влияют на здоровье чело- 
века, что является давней проблемой 
во многих странах. В США 80% отвсего 
количества выпускаемых антибиоти- 
ков шло на нужды животноводства, 
причем около 60% из них — этоте же 
наименования, которые используются 
ивмедицине. Их применение запрещено 
c 01.01.2017 г. [78]. Кроме roro, в новых 
исследованиях внимание обращено 
на TO, существуют ли прямые метабо- 
лические эффекты на здоровье человека 
в результате потребления загрязненных 
продуктов [79-81]. Примерно 70 лет назад 
ученые-ветеринары показали, что добав- 
ление низких (субтерапевтических) доз 
антибиотиков к корму или воде домаш- 
него скота привело к стимулированию 
его роста [82]. Этот эффект впоследствии 
был продемонстрирован у основных 
видовдомашних млекопитающих (коров, 
свиней и овец) и y домашней птицы [83]. 
Широкое разнообразие антимикроб- 
ных агентов представляло эти эффекты 
независимо от класса лекарственных 
средств (антибиотик или антисептик), 
химической структуры, способа действия 
и спектра активности [84]. 

Людям нравится есть мясо и сыр — 
обратите внимание на 76 млн пользова- 
телей Facebook, которые будут смотреть, 
когда Buzzfeed публикует видео c бутер- 


бродом с жареным сыром пепперони, 
или 108 млн, которые смотрят ролик про 
сэндвич с жареным сыром на беконе,— 
животные должны быстро вырастать 
до больших размеров, чтобы удовлет- 
ворить спрос на мясо и сыр населения, 
численность которого свыше 7 млрд 
человек. Поскольку население увеличи- 
вается, потребность вантибиотиках при 
производстве мяса будет только расти. 
И несмотря нато, что владельцы ранчо 
десятилетиями знали, что антибиоти- 
ки заставляют их животных набирать 
вес, идея о том, что это оказывает AHA- 
логичное воздействие на людей, каким- 
то образом только сейчас просачивается 
вголовы всех остальных. 

Свиньи имеют больше всего антибио- 
тиков в своем мясе, несколько меньше 
MX B курятине и еще меньше в говядине. 
Кроме того, фермерские креветки и рыба, 
даже выращиваемый лосось, имеют высо- 
кий уровень антибиотиков, потому что 
они необходимы для профилактики 
заболеваний. Даже органические овоши 
содержат в себе антибиотики, потому что 
внихконцентрируется около 75 процен- 
тов антибиотиков, получаемых домаш- 
ними животными, аточнсе, в HX навозе, 
который используется для удобрения 
земли [85]. Важно отметить, что живот- 
ных кормят антибиотиками на ранней 
стадии жизни, потому что тогда стиму- 
лирование роста и эффективность корма 
(способность превращать калории пищи 
B Maccy Tena) выше, чем применение анти- 
биотиков в более старшем возрасте [86, 
87]. Эффекты, связанные с возрастом, 
согласуются с концепцией критическо- 
го периода формирования метаболизма 
хозяина, причем ранний возраст более 
способен к изменениям, чем старший. 
По оценкам специалистов, использова- 
нис антибиотиков для домашних живот- 
ных увеличится на 67% к 2030 г. так как 
спрос на белок растет во всем мире. 
В Китае, Индии, Бразилии и России 
ожидается, что использование анти- 
биотиков увеличится на 99% — намно- 
го больше, чем прирост населения этих 
стран. Многие из этих продуктов будут 
экспортироваться [86]. 

Как же профилактировать и коррек- 
тировать нарушения метаболизма, свя- 
занные с воздействием антибиотиков 
на организм чсловска на разных этапах 
его жизни? Ожирение у людей связано 
сдисбиотическим сдвигом в фекальной 
микробиоте, a также c низким содержа- 
нием бифидобактерий [88]. С другой сто- 
роны, ограничение энергии и потеря веса 
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Рис. 2. Результаты метаанализа Q. Zhang и соавт. 


связаны с повышенным содержанием 
бактерий [89]. Измененная микробиота 
в кишечнике субъектов с ожирением, 
по-вилимому, более эффективна n «ycno- 
em энергии из рациона и может CO- 
собствовать дальнейшему увеличению 
веса [90]. Следовательно. микробиота 
кишечника является потенциально изме- 
няемой мишенью для профилактики и/ 
или лечения ожирения. 

Пробиотики (в основном бифидо- 
бактерии и лактобациллы) попадают 
в толстую кишку человека, где они уча- 
ствуют в таких процессах, как модули- 
рование микрофлоры толстой кишки, 
иммуногенных реакциях и метаболи- 
ческих процессах, Пробиотики могут 
профилактировать инфекционные забо- 
левания, снижать уровень холестери- 
на, стимулировать синтез витаминов 
и цитокинов, ингибировать канцеро- 
генез. Безопасность и эффективность 


опрелеленных штаммов в контексте этих 
свойств должны быть научно доказаны 
для того, чтобы считать их пробиотиком. 
В сочетании пребиотики и пробиотиче- 
ские бактерии образуют синбиотики, 
которые могут обеспечить еще больше 
преимуществ, чем пробиотики или пре- 
биотики в отдельности [91]. 

Введение жизнеспособных штаммов 
бактерий (пробиотиков) в качестве 
способа манипулирования экосисте- 
мой кишечника в целях снижения веса 
сегодня достаточно серьезно изучается 
192]. Ряд исследований показывает, что 
пробиотики могут влиять на функцию 
различных видов бактерий в кишечнике 
193, 94], в нескольких недавних исследо- 
ваниях было обнаружено, что пробио- 
тические добавки могут способствовать 
снижению веса [95]. 

Q. Zhang и соавт. опубликовали 
метазнализ 19 исследований, который 
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показал значительное снижение ИМТ 
на 0,49 кг/м? (р < ,01) и значительное 
снижение 0,54 кг (р < 0,01) массы тела 
по сравнению с контрольными труп- 
пами, результаты метаанализа пред- 
ставлены на рис. 2. Пробиотические 
виды и используемые дозы варьиро- 
вали в разных исследованиях. Восемь 
испытаний использовали отдельные 
виды пробиотиков, а в остальных при- 
меняли более одного вида пробиотиков. 
Общая суточная доза потребления npo- 
биотиков варьировала от 106 колоние- 
образующих единиц (КОЕ) до 1012 КОЕ. 
Продолжительность испытаний варьи- 
ровалась от трех до 24 недель (в среднем 
8.76 недели). Метаанализ продемонстри- 
posan, что пробиотики могут быть более 
эффективными в уменьшении ИМТ 
улюдей с избыточным весом или ожи- 
рением, чем у людей с нормальным ИМТ. 
Исследование также показало больший 
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Рис.3. Результаты метаанализа Н. Borgeraas и соавт. 
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эффект от потребления нескольких, 
а не отдельных видов пробиотиков [96]. 

Н. Вогрегааз и соавт. провели еще один 
метаанализ 15 последних исследований 
по выявлению результатов влияния 
применения пробиотиков пациента- 
ми сизбыточным весом и ожирением. 
Две трети (n = 10) исследований вклю- 
чали один вид пробиотика, а осталь- 
ные исследования (п = 5) включали 
два или несколько видов пробиотиков. 
Суточная доза пробиотиков варьирова- 
ла or 1,0 х 109 до 4,8 х 10!! КОЕ, a npo- 
должительность испытаний составля- 
ла от 3 до 12 недель (медиана: 8 недель). 
Изучались изменения в массе тела, ИМТ, 
жировой массе/жировом проценте или 
связанные с ними результаты, такие 
как изменения массы абдоминально- 
го жира. Результаты этого метаанализа 
представлены на рис. 3. Оценка данных 
показала, что пробиотические добав- 
ки уменьшают массу тела (МТ [95% 
JM], —0,60 [-1,19, —0,01] кг), ИМТ (-0,27 
170,45, —0,08] кг/м?) и пропентное солер- 
жание жира (—0.60 [—1,20, —0.011%), 
но размеры эффектов были небольшими. 
Пробиотические добавки также умень- 
шали массу жировых отложений, хотя 
и не значительно (-0,42 [-1,08, 0,23] кг) 
197]. 

В многоцентровом двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контроли- 
русмом клиническом интервенционном 
исследовании 87 субъектов с высоким 
ИМТ (24,2-30,7 кг/м?) и увеличением 
брюшного висцерального жира (81,2— 
178,5 см2) были рандомизированы для 
приема либо ферментированного молока 
(ЕМ), содержащего [62055 (активный 
ЕМ, n = 43), либо ЕМ без [62055 (кон- 
троль ЕМ; п = 44). Испытуемые потре- 
бляли 200 г/день FM в течение 12 недель. 
Вактивной группе ЕМ область брюшного 
висцерального и подкожного жира зна- 
чительно (р < 0,01) снижалась от исход- 
ногоуровня в среднем от 4,6% до 3,3%. 
Вес тела и другие параметры также зна- 
чительно уменьшились (р < 0,001) сле- 
дующим образом: вес тела на 1,4%; ИМТ 
на 1,59; объем талии на 1.8% и бедер 
на 1,556. Ни один из этих параметров 
статистически значимо не уменьшился 
в контрольной группе [98]. 

Таким образом, антибиотики умень- 
шают разнообразис кишечной микро- 
Флоры. Они уменьшают популяцию 
основных бактерий, живущих в кишеч- 
нике, прокладывая путь для разраста- 
ния условно-патогенных, патогенных 
бактерий и грибов. Также использова- 


ние антибиотиков может индуцировать 
улюдей избыточный вес и ожирение. 
Пробиотики являются «противоядием» 
антибиотикотерапии — или, по крайней 
мере, это лучшее «противоядие», которое 
сегодня имеет научную и практическую 
основу, а прием пробиотиков ряд авторов 
называет «бактериотерапией». 

Если антибиотики делают людей туч- 
ными, то пробиотики могут быть спаси- 
тельной грацией. Антибиотики являются 
нужными и потенциально жизненно 
важными лекарствами, которые эначи- 
тельно снижают смертность и заболе- 
ваемость людей. Сегодня мы получаем 
четкое представление о том, как эти бак- 
териомодулирующие агенты могут спо- 
собствовать ожирению. Понимая затра- 
ты на осложнения и связанные сэтим 
методы лечения, необходимо разумное 
использование антибиотиков. А все 
курсы антибиотикотерапии — y беремен- 
ных женщин, новорожденных младен- 
цев, детей разных возрастов и взрослых 
папиентов — необхолимо сопровожлать 
приемом пробиотиков. В настоящее 
время в этой области ведется множество 
исследований, и прогресс будет продол- 
жаться в определении конкретных видов. 
и штаммов пробиотиков, которые явля- 
ются наиболее эффективными в каждой 
конкретной ситуации. 

Пробиотики не только профилак- 
тируют и лечат антибиотик-ассоции- 
рованную диарею, но и способствуют 
снижению веса и уменьшают ИМТ, они 
могут помочь улучшить иммунитет, пре- 
дотвратить простудные и атопические 
заболевания, уменьшить стресс и трево- 
TY, улучшить когнитивные возможности 
у пациентов с болезнью Альцгеймера, 
способствовать восстановлению после 
травмы, минимизировать осложне- 
ния заболеваний печени, регулировать 
артериальное давление, снизитьуровень 
гликемии при диабете и многих других 
заболеваниях. Эти препараты доступны 
без рецепта во многих странах и могут 
использоваться без конкретных меди- 
цинских рекомендаций. После лече- 
ния антибиотиками целенаправленная 
восстановительная бактериотерапия 
помогаст определить будущис стратегии 
улучшения результатов в отношении здо- 
ровья, возникающих в результате нару- 
шения микробиоты в любом возраст. 
Доступные в настоящее время пробио- 
тики ограничены относительно неболь- 
шим числом филогенетических линий 
по сравнению с весьма разнообразной 
микробиотой у детей и взрослых. Таким 


образом, необходимость определения 
дополнительных бактериальных тера- 
певтических целей остается основным 
научным интересом многих исследо- 
вателей. B. 
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Современные особенности внебольничной 
пневмонии, вызванной Clamydophyla pneumoniae 


А. И. Данилов!, кандидат медицинских наук 
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Л. А. Ковалева, кандидат медицинских наук 
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Резюме. Clamydophiyla pneumoniae — один из ведущих возбудителей, поражающий бронхолегочную систему во внебольнич- 
ных условиях. Вместе с тем сложности диагностики острой и хронической C. рлеитопіае-инфекции затрудняют установле- 
ние истинного значения данного возбудителя и развившегося заболевания. 
Ключевые слова: Clamydophyla pneumoniae, внебольничная пневмония, диагностика, антимикробные препараты. 


Modern characteristics of publicly acquired pneumonia caused by Clamydophyla 


pneumoniae 


A. I. Danilov, №. A. Petrochenkova, L. А. Kovaleva 


Abstract. Clamydophyla pneumoniae is one of the leading infectious agents affecting pulmonary system іп outpatient conditions. At the 
same time, complications of diagnostics of acute and chronic C. pneumoniae-infection make it more difficult to define true meaning of 


this agent and the developed disease. 


Keywords: Clamydophyla pneumoniae, publicly acquired pneumonia, diagnostics, antimicrobial preparations. 


небольничные пневмонии 
(ВП) — одна из самых часто 
встречающихся локализаций 
инфекционной патологии, 
с которой каждодневно приходится 
сталкиваться практическому врачу 
в амбулаторной практике и стацио- 
наре. В Российской Федерации забо- 
леваемость ВП составляет до 10—15 
случаев на 1000 человек в год. Этот 
показатель значительно выше у пожи- 
лых больных: 25-44 случая на 1000 
человек в год у больных старше 70 лет 
и до 68—114 случаев на 1000 человек 
в год у пожилых больных, находящих- 
ся в домах инвалидов, домах ухода. 
Велушим возбулителем ВП является 
Streptococcus pneumoniae (30—509). Однако 
все большее значение среди этиологи- 
ческих факторов данной патологии 
в последние годы придается так назы- 
ваемым атипичным микроорганизмам 
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae и Legionella pneumophila), 
на долю которых приходится до 25% 
случаев заболевания [1]. 
В отличие от микоплазменной этиоло- 
тии, инфекция, вызванная Chlamydophila 


1 Контактная информация: 
dr.darandr&yyandex.ru. 
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pneumoniae, наиболее часто встречается 
среди взрослых и особенноулиц средне- 
TO и пожилого возраста. 

Несмотря на постоянное совершенство- 
вание методов диагностики и доступность 
современных высокоэффективныханти- 
микробных препаратов, ВП по-прежнему 
занимает одно из ведущих мест в структу- 
ре смертности отинфекционных болезней 
в большинстве развитых стран. 


Характеристика возбудителя 

Chlamydophila pneumoniae представляет 
собой грамотрицательную бактерию, 
являющуюся облигатным внутриклеточ- 
ным патогеном и имеющую две формы 
жизни (элементарные и ретикулярные 
тельша). 

Элементарные тельца являются инфек- 
ционной, a ретикулярные — вегетатив- 
ной формой возбудителя. Вегетативные 
формы размножаются путем бинарного 
деления внутриклеточно, но не инфек- 
ционны, когда выделяются из клетки- 
хозяина. 

Жизненный цикл хламидии (puc.) 
начинается с того, что элементарные 
тельца фагоцитируются клеткой макро- 
организма, а затем в течение несколь- 
ких часов реорганизуются, увеличи- 
ваются в размерах и превращаются 
в ретикулярные формы, которые раз- 


множаются путем поперечного деле- 
ния. Образующиеся дочерние формы 
также размножаются путем бинарного 
деления. Размножаясь внутри цито- 
плазматических везикул, возбудитель 
образуют микроколонии, окруженные 
мембраной, возникающей из впячива- 
ния мембраны клетки при фагоцитозе 
элементарного тельца. В одной клетке 
может быть несколько микроколоний, 
образующихся в случае фагоцитоза 
нескольких элементарных телец. После 
разрыва стенки везикулы и мембраны 
клетки-хозяина, вновь образовавши- 
сся хламидии высвобождаются, и эле- 
ментарные тельца, инфицируя другие 
клетки, повторяют цикл развития [2] 
В цитоплазматическом включении BHY- 
три клетки хозяина хламидии не способ- 
ны самостоятельно окислять глутаминат 
и пируват, а также осуществлять фос- 
форилирование и активное окисление 
глюкозы. Они используют ферментные 
системы и АТФ клетки хозяина, что обу- 
словливает их метаболическую и энер- 
тетическую зависимость OT клетокхозя- 
ина; B связи с этим хламидии называют 
«энергетическими паразитами». 


Патогенез 
Источником инфекции являются боль- 
ные и здоровые (носители). Возбудитель 
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A — захват клеткой элементарных телец:В. С — превращение элементарного тельца в ретикулярнов: 
D — рост и развитие ретикулярных телец; Е — превращение ретикулярных телец в элементарные 
тельца нового поколения; F— разрушение клетки и высвобождение элементарных телец. 


Рис. Жизненный цикл Chlamydophila pneumoniae 


выделяется во внешнюю среду с отделяе- 
мым из носоглотки при кашле, чихании, 
разговоре. Его передача осуществляется 
возлушно-капельным путем 

Chlamydophila pneumoniae, как и все 
виды хламидий, обладает тропизмом 
к клеткам столбчатого цилиндрического 
эпителия слизистых оболочек челове- 
ка, вчастности к эпителию бронхиол, 
бронхов, альвеолярным макрофагам, 
моноцитам, эндотелиальным клеткам 
сосудов [3]. 

У Chlamydophila pneumoniae, в отли- 
чие or Chlamydia trachomatis, экспери- 
ментально установлена способность 
индуцировать цилиостаз ресничек мер- 
цатсльного бронхиального эпителия. 
При этом цилиостагическая активность 
хламидий может сохраняться в течение 
48 часов. 

Попав в бронхолегочную систему, 
Chlamydophila pneumoniae внедряется 
вклетку-хозяина путем энлопитоза эле- 
ментарных телец. В одних случаяхткане- 
вые макрофаги фагоцитируют хламидии 
с помощью псевдоподий, в других —чув- 
ствительные клетки инвагинируютуча- 
сток плазмалеммы с адсорбированным 
элементарным тельцем в цитоплазму 
собразованием фагоцитарной вакуоли. 
Характерной особенностью элементар- 
ных телец является способность стиму- 
лировать их эндоцитоз чувствительной 
клеткой и ингибировать слияниелизо- 
сом с содержащей хламидии фагосомой 
(цитоплазмотическим включением) [4]. 

В 2000 r. T.J. Bodetty и P. Timms npea- 
положили, что Chlamydophila pneumoniae 
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могутинфицировать мононуклеары итем 
самым обеспечивать процесс диссемина- 
ции издыхательных путей в другие участ- 
ки тела. Нахожление хламилий валь- 
веолярных макрофагах и/или клетках 
эндотелия сосудов также способствует их 
выходу в кровь C последующей циркуля- 
цией. При этом структурные компоненты 
хламидий, в частности полисахариды, 
индуцируют синтез цитокинов, что 
приводит к хроническому воспалению 
эндотелия сосудов. 


Клиническая картина 
и диагностика 

Диагноз хламидийной пневмонии 
нередко вызывает затруднение. Y 30—40% 
заболевших он устанавливается лишь 
в конце первой недели болезни и чаще 
всеговначале проходит под ошибочными 
клиническими диагнозами бронхита, 
трахсита и острого респираторного 3a60- 
левания. 

Объяснить необычайно высокую 
частоту диагностических ошибок 
можно тем, что клиника хламидийной 
пневмонии отличастся от классической 
пневмококковой пневмонии, часто без 
четких физикальных и рентгенологиче- 
ских признаков инфильтрации, акуль- 
туральная диагностика их затруднена, 
так как хламидии, являясь внутрикле- 
точными возбудителями, не выявляются 
при микроскопии мазка мокроты, окра- 
шенного по Граму, и при стандартном 
бактериологическом посеве мокроты или 
крови. B связи c чем диагноз хламидий- 
ных пневмоний основывается, в первую 


‘очередь, на выявлении особенностей 
клинико-рентгенологических данных 
и подтверждается серологически или 
с помощью полимеразной цепной рсак- 
ции (ПЦР) [5]. 

Первым шагом в диагностике пневмо- 
ний является дифференциация между 
типичными и атипичными пневмони- 
ями. Обычно хламидийные пневмонии: 
начинаются с респираторного синдро- 
ма, проявляющегося трахеобронхитом, 
назофарингитом, ларингитом; проте- 
кают с субфебрильной температурой 
тела, малопродуктивным, мучительным 
кашлем, скудными аускультативными 
данными; характеризуются наличием 
внелегочных проявлений — кожных, 
суставных, гематологических, невро- 
логических и других, атакже нетипич- 
ными лабораторными показателями — 
отсутствием лейкоцитоза и нейтрофиль- 
ного сдвига в периферической крови. 
Рентгсноморфологичсскис изменсния 
характеризуются усилением легочного 
рисунка, перибронхиальной или субсег- 
ментарной инфильтрацией [6]. 

Одним из характерных и постоянных 
признаков хламидийной пневмонии 
является кашель, который возникает 
одновременно с лихорадкой и наблюда- 
стсяувсех больных. Наряду с ним уболь- 
ных хламидийной пневмонией наблю- 
даются умеренные признаки поражения 
верхних дыхательных путей — ринит, 
фарингит и ларингит [3]. 

Среди внелегочных проявлений особо 
следует отметить потенциальные ослож- 
нения со стороны суставов. При этом 
дистрофические изменения наиболее 
часто локализуются в коленном и голе- 
ностопном суставах. 

При рентгенографии органов груд- 
ной клетки у больных хламидийной 
пневмонией, как правило, выявляют- 
ся инфильтрации и интерстициальные 
изменения [5]. 

В молекулярной диагностике важ- 
ное значение имеет серотипирование, 
T. e. выявление специфических IgM- 
u 16-антител к Chlamydophila pneumoniae. 
Чаше всего используются метод иммуно- 
ферментного анализа и реакция микро- 
иммунофлюоресценции. 

В ходе этиологической диагности- 
ки хламидийной инфекции активно 
используется ПЦР, основанная на onpe- 
делении ДНК возбудителя с применени- 
ем метода генных зондов. С помощью 
ПЦР возможна быстрая диагностика 
хламидийной инфекции, но этот метод 
не позволяет отличитьактивную инфек- 
цию от персистирующей. В связи с чем 
для достоверной этиологической иден- 
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тификации хламидийной пневмонии 
необходимо проведение серологических 
тестов в комплексе с методами, осно- 
ванными на выявлении ДНК микроор- 
танизма [2, 4]. 


Антимикробная терапия 
Внутриклеточный цикл развития 
хламидий объясняет неэффективность. 
широко используемых в клиническо! 
практике В-лактамных антибиотиков. 
(пенициллины и цефалоспорины) и обу- 
словливает необходимость применения 
антимикробных препаратов, способных 
проникать и накапливаться в поражен- 
ных клетках, а также блокировать вну- 
триклеточный синтез белка [7]. 

Среди антимикробных препаратов 
активность в отношении хламидий 
проявляют макролиды, тетрацикли- 
ны ифторхинолоны Ш и ІУ поколения. 
Потенциальное развитие серьезных неже- 
лательных рсакций ограничиваст примс- 
нение препаратов изгруппы тетрацикли- 
новифторхинолонову детей, подростков, 
атакже беременныхи кормящих женщин. 

Принципиально важным является 
соблюдение необходимых сроков лече- 
ния. Необоснованное их сокрашение 
чревато развитием рецидива инфекции. 


Заключение 
Clamydophyla pneumoniae обладают 
тропностью к эпителию дыхательных 
путей и клсткам макрофагального 
ряда. Благодаря своим особенностям 
данный вид хламидий способен кдли- 
тельной персистенции в клетках хозяина 
и индукции слабого иммунного ответа, 
В большинстве случаев хламидийная 
инфекция протекает полостро и имеет 
благоприятный прогноз. Однако, при 
наличии факторов риска, инфекция 
может приобретать жизнеугрожающее 
течение и характеризоваться развитием 
осложнений различной локализации. 
Следует отметить, что в послед- 
ние десятилетия активно изучается 
потенциальное значение хронической 
C. рпеитопіае-инфекции в развитии 
и прогрессировании столь распростра- 
ненных заболеваний, как бронхиальная 
астма, атеросклероз, рассеянный скле- 
роз, идругих долгое время считавшихся 
«неинфекционными» заболеваний. № 
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МЕЖДУНАРОДНЫЙ КОНГРЕСС ПО АЛЛЕРГОЛОГИИ 
И ИММУНОЛОГИИ ПРОЙДЕТ 22-24 МАЯ В МОСКВЕ 
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В столице в Mae вновь пройдет ежегодный междисциплинарный конгресс по аллергологии 
и иммунологии. 15-ый международный конгресс - это возможность объединить усилия врачей, 
экспертов и ученых из разных стран и обменяться актуальной медицинской информацией 

в области аллергологии и иммунологии 


Даты проведения конгресса: 22-24 мая 2019 
Место: Москва, площадь Европы, д. 2 Отель Рэдиссон Славянская www.radissonblu.com/ru 


Концепция мероприятия: международная встреча специалистов современной 
аллергологии и иммунологии 


Участие в конгрессе бесплатное, но необходима предварительная регистрация. 
Также участники могут приобрести материалы конгресса с презентациями за 3000 рублей. 


1 
Н 


«МБК 


Узнать подробности о 15-ом международном междисциплинарном конгрессе 
по аллергологии и иммунологии и зарегистрироваться можно здесь: 
raaci.ru/education/events/84.html?tpl-14 
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ALMA MATER 


следипломное образование 


Наименование цикла Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла 


Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Акушеры-гинекологи 11.03-05.04 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии 


ИПО, Москва 


Акушерство и гинекология Первый МГМУ um. И. M. Сеченова, Акушеры-гинекологи 11.03-05.04 1 мес 
кафедра акушерства и гинекологии 
лечебного факультета, Москва 


Эндокринология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Эндокринологи 1604-03.06 1 мес 
кафедра эндокринологии лечебного 
факультета, Москва 


Ревматология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Ревматологи 1405-10.06 1 мес 
кафедра ревматологии ИПО, 
Москва 

Бактериология. Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Бактериологи 2703-23.04 1 мес 
кафедра инфектологии и вирусологии 
MNO, Москва 

Болезни печени РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Гастрознтерологи, span 01.04-08.04 1 нед 
кафедра гастрознтерологии и общей практики, терапевты: 
диетологии ФДПО, Москва 

Болезни печени РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Тастрознтерологи, врачи 1802-22.02 1 нед 
кафедра гастрознтерологии и общей практики, терапевты: 


диетологии ФДПО, Москва 


Дерматовенерология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Дерматовенерологи 11.03-05.04 1 mec 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, Москва 


Неврология РНИМУ им. Н.И. Пирогова, Неврологи 0403-2903 1 мес 
кафедра неврологии ОДПО, 
Москва. 
Диагностика и лечение МГМСУ, кафедра ревматологии Врачи лечебных 1103-06.04 1 мес 
болезней суставов. и медико-социальной реабилитации специальностей 
ФДПО, Москва 
Избранные вопросы психиатрии МГМСУ, кафедра психиатрии, Психиатры 08.04-22.05 1.5 мес 
наркологии и психотерапии ФДПО, 
Москва 
Клиническая кольпоскопия МГМСУ, кафедра акушерства и Акушеры-гинекологи 2503-3003 1 нед 
гинекологии лечебного факультета, 
Москва. 
Современное акушерство и МГМСУ, кафедра акушерства `Акушеры-гинекологи 0104-2704 1 мес 
гинекологическая патология игинекологии лечебного факультета, 
Москва 
Амбулаторно-поликлиническая МГМСУ, кафедра инфекционных Инфекционисты, 18.03-13.04 мес 
помощь инфекционным болезней и эпидемиологии лечебного терапевты, врачи других 
больным факультета, Москва. специальностей 
Тастрознтерология РМАНПО, кафедра гастрознтерологии — Гастрознтерологи, 0304-3004 1 мес 
терапевтического факультета, терапевты, врачи общей 
Москва практики (семейные врачи) 
Инфекционные болезни РМАНПО, кафедра инфекционных Инфекционисты 1303-0904 1 мес 


болезней терапевтического 
факультета, Москва 


Нарушения ритма сердца u РМАНПО, кафедра диетологии Кардиологи, терапевты, 1704-2304 0,5 мес 
проводимости и нутрициологии терапевтического вргчи функциональной 

факультета, Москва диагностики 
Актуальные вопросы РМАНПО, кафедра клинической Врачи лечебных 0703-0404 1 мес 
клинической аллергологии аллергологии терапевтического специальностей 


факультета, Москва 
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Бы. НАЦИОНАЛЬНЫЙ конгғесс 


^ ЧЕЛОВЕК. 
ЛЕКАРСТВО 


www.cheLovekiLekarst 


а 


Первичная медицинская помощь 


HMO - врачам общей практики _ 


Переподготовка терапевтов ~ 


8-11 дпРЕЛЯ 2019 г. 


Открыт прием заявок на публикацию тезисов 


Конгресс состоите в ЦЕЙ ре-Международной Торговли г. Москва, Краснопре; ая наб 
Секретариат конгресса info chelovekilekarstvo.ru. Тел./факс: +7 (499) 584-45-16 
Подробная информация в вашем личном кабинете на официальном сайте Конгресса 
www.chelovekilekarstvo;ru 2i | 
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№ | 
1, Ипсос Комнан Принденс, 2018 
2. Согласно нлиничесним рекомендациям Российской ассоциации эндокринолотов, для поддержания оптимального уровня витамина D взрослому человеку требуется 
2000 ME = 4 капли Аквадетрим? в день, «Клинические рекомендации, Дефицит витамина D y взрослых: диагностика, лечение ипрофилантина», Российская ассоциация 
я  эндокринологов. ФГБУ «Эндокринологический научный центр» МЗ РФ, Моснва, 2015. 
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